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Forord

Ido Leden har sedan 1970-talet skrivit — och
uppmuntrat andra att skriva — medicinhistoriska
artiklar med reumatologisk inriktning. Vi har i
ReumaBulletinen publicerat dessa sedan 1980-
talet och sedan 2009 under rubriken ”"Historia
med Ido”. Amnesvalen har sedan 2009 diskuterats
inom redaktionen fér ReumaBulletinen men Ido
har varit ansvarig for att dessa artiklar skrivs — av
honom sjilv eller av personer som Ido vidtalar.
Finns det dd ndgon anledning att intressera sig for
historia nir utvecklingen inom reumatologin gar sa
rasande fort vad giller diagnostik och behandling?
Jo — det gor det definitivt. Visserligen 4r vi manga
specialister med 20-30-arig erfarenhet av klinisk
reumatologi men det har utbildats runt 250 nya
specialister sedan ar 2000. Dessa — men dven vi
ildre kollegor — behover rétter, dvs kinnedom om
var historia, for att kunna tolka och ge perspektiv
pa dagens verklighet. Vart mal 4r att ge dagens
unga lidkare savil rotter som vingar. De skall vara
insatta i vir gemensamma historia och de skall ha
sddan framdtanda, oforvigenhet och nyfikenhet
att de dven har vingar — att de f6rmar att forma
framtiden.

Samtidigt med denna bok kommer ocksa boken
Svensk Reumatologisk Forening (SRF) 70 ar. Reu-
matologins Rotter avser att skildra reumatologisk
medicinhistoria medan boken SRF 70 ar avser att
skildra specialitetens historia ur ett mer organisa-
toriskt perspektiv.

Innehallet i denna bok ir inte en heltickande
historia utan bestar av tidigare publicerat material,
tillsammans med en hel del nyskrivet. Boken ir
indelad i olika avsnitt. Lasaren kan ha boken som

en intressant uppslagsbok, en nattduksbordsbok
ddr man kanske ldser ett kapitel at gingen eller
lasa den i ett strick.

Boken inleds med internationella och nationella
forgrundsgestalter. Vilkinda namn sdsom Hippo-
krates, Heberden, Garrod, Charcot, Bechterew
och Forestier portritteras och deras liv skildras.
En helt annan likar- och forskarverklighet 4n var.
Av viara svenska forgrundsgestalter berittas om
Gunnar Kahlmeter, Nanna Svartz, Henrik Sjogren
och Sven Lofgren. De internationellt mest kinda
”svenska” sjukdomarna forutom Mb. Waldenstrom
torde vil vara Sjégrens syndrom och Lofgrens syn-
drom.

De flesta inflammatoriska reumatiska sjukdomar-
na belyses historiskt. Olika forfattare berittar om
gikt, reumatoid artrit, SLE, Systemisk scleros, poly-
myalgia rheumatica/temporalisarterit och vaskulit.

Likemedelshistoria omfattar artiklar om salicy-
laternas historia, antimalariabehandling, tva ar-
tiklar om kortison, guldbehandlingens upp- och
nedgang liksom penicillaminets. Ronald van Vol-
lenhoven skildrar i flera artiklar framvixten av vir
moderna selektiva immunbehandling och ger dven
framtidsaspekter — vad vi kan vinta oss framover
under de nirmaste 10-15 aren. Likemedelshis-
torien omfattar ju dven misslyckanden och dessa
skildras av Frank Wollheim.

Funktionsterapins historia skildras ur arbetstera-
pins, fysioterapins och kuratorns synvinkel.

Reumakirurgins blomstring och senare ars kvan-
titativa nedgang belyses av Urban Rydholm som
dven berittar om reumakirurgisk och reumatolo-
gisk verksamhet i Indien.



Ido har sjilv bidragit med flera artiklar om nu-
varande immunologins forstadier inklusive att be-
ratta om Louis Pasteur.

Avslutningsvis berdttar Ido i samarbete med
Bengt Lindell, Asa Higgstrom och Nils Tyding
om reumatisk sjukdom i konsten och Ido avslutar
boken med maratonprojektet Eponymer med an-
knytning till reumatologi i atta delar fran Akilles
till Wollheim.

Boken ir saledes i mingt och mycket Ido Ledens
verk, vilket ocksa titeln skall visa. Flera forfattare
har skrivit flera artiklar. Férutom Ido vill jag fr.a.
nimna Ronald van Vollenhoven och Frank Woll-
heim. Jag vill ocksa tacka Gvriga forfattare som bi-
dragit — Magnus Carlsson, Folke Lindstrom och
Bertil Lindblom, Gunnar Sturfelt och Ola Nived,
Roger Hesselstrand, Elisabeth Nordborg, Ann
Knight, Ingrid Lundberg och Lars Klareskog, Tore
Saxne, Ingrid Thyberg, Sofia Hagel, Britt-Marie
Larsson och Kerstin Nived samt Urban Rydholm.

Vi vill ocksa tacka Mediahuset AB for all support
att gora boken. Samarbetet med Peo Géthesson
— nir det giller att sitta samman boken och gora
layout — har varit utomordentligt. Hans lugn
och yrkesskicklighet har gjort oss redaktérer (Ido
Leden, Bengt Lindell och jag sjilv) trygga.

Redaktionen
Tomas Bremell
Ido Leden
Bengt Lindell



Forgrundsgestalter/pionjirer inom reumatologin

Internationellt

Hippokratisk medicin

Guilleaume de Baillou (Ballonius) — reumatologins fader

William Heberden. Vilkint namn bland reumatologer — beskrev han ocksa

kronisk artrit hos barn (JCA)?

Alfred B Garrod — den moderna reumatologins fader

Jean-Martin Charcot — féregingsman i neurologi som ocksé gjorde pionjirarbeten
inom reumatologin

Wladimir Bechterew — féregingsman och forebild

Jacques Forestier — grundaren av fransk reumatologi

Nationellt

Gunnar Kahlmeter — Sveriges forste reumatolog

Nanna Svartz — kortfattad biografi

Henrik Sjgren — hans privata liv

Sven Lofgren — hans observationer ledde fram till 6kad kunskap om akut
sarkoidosartrit

10
10

13

16

19

22
27
31
34
34
37
41

48



Hippokratisk medicin

Ido Leden

ippokrates (fig. 1) omnimns ofta som
Hlékekonstens fader (1,2,5). Han sam-

manstillde den tidens medicinska ve-
tande i de s.k. Hippokratiska skrifterna, Corpus
Hippocraticum. "Med Hippokrates nidde den
europeiska medicinen sin forsta blomstring” (4).
Den Hippokratiska medicinen kinnetecknades
av noggrann anamnes och undersékning, god kli-
nisk iakttagelseféormaga samt av stor respekt for
bade friska och sjuka medminniskor. Den sjuka
individen stod i centrum, inte det sjuka organet.
Likaren sdgs som assistent till naturens helande
kraft. Likarnas ansvar betonades och nertecknades
i den hippokratiska (koiska) likareden. Ansvaret
innebar bl.a. att inte fora vidare det man i fértro-
ende fatt veta, tystnadsplikt. Sjukdomarnas orsak
forklarades med fyrsaftsliran (humoralpatologi).
Sjukdomar beror pa rubbningar och obalans emel-
lan de fyra kardinalsafterna — blod, gul och svart
galla samt slem (phlegma). Dessa teorier om sjuk-
domars orsak medférde ett paradigmskifte. Tidi-
gare var man overtygad om att sjukdomar var ett
uttryck for hogre makters missnoje och ett straff
for begangna synder. Enda majligheten till bot var
bén och offer. Detta nya synsitt innebar att det
for forsta gangen blev meningsfyllt att prova olika
typer av medicinsk behandling. Om balansen mel-
lan kroppsvitskorna aterstilldes kunde patienten
forvintas tillfriskna. Vanliga dtgirder blev svett-
kurer, venesektion och f6rskrivning av krikmedel
och laxantia.
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Ett av Hippokrates mest ldsta arbeten ar hans
aforismer. Dessa inleds med den ofta citerade sen-
tensen: Livet dr kort, konsten ling, ritta tillfillet
[flyktigt, erfarenheten bedriglig och omdiomet svért.
Terminologi och nosologi var vid denna tid helt
annan in idag. Kroniska deformerande ledsjuk-
domar finns beskrivna, men den specifika diagno-
sen ir svirbedomd dé texten mojliggor vitt skilda
tolkningar. I Lowegrens svenska oversittning av de
Hippokratiska skrifterna (3) star det i avsnittet om
"kroppen sirskilda delar” (pkt 7): Alla ledgingar
innehilla...en slemmig vitska. . . ndr en stor méngd
sddan viitska samlas...lyfter den upp ligament. .. Hir-
med blir patienterna mer eller mindre vanfora allt-
efter sjukdomens storre eller mindre intensitet.

Andra antika forfattare som Scribonius Largus
(Caesars livmedikus) och Soranos frin Efesos har
ocksa beskrivit kroniska deformerande ledf6rind-
ringar och understrukit att detta tillstand hos kvin-
nor 4r av helt annan natur 4n podagern (1, sid 145).

Tvirsikra pastienden om att nigot av de sjuk-
domstillstdnd vi ser idag redan finns beskrivet i de
Hippokratiska skrifterna maste som regel ifragasit-
tas da den antika texten, som ovan sagts, kan tolkas
pd manga olika sitt. De flesta medicinhistoriker ar
dock Gverens om att gike (arthritis urica) observe-
rats av Hippokrates. Han skriver kort och koncist
sa hidr i ett par av sina aforismer: Hos podagersjuka
ligger sig inflammationen och forsvinner sjukdomen
inom 40 dagar (V1: 49). En quinna fir ej podager,
sé linge hon har sin menstruation (V1:29).
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Fig 1. Hippokrates, lakekonstens fader, foddes omkring 460 f.Kr. och dog ca 377 fKr. i
Larissa, Thessalien, en provins i dstra delen av det grekiska fastlandet. Han var under stérre
delen av sitt liv verksam pa 6n Kos i Egeiska havet. (Frimérke utgivet i Jemen 1966.)

Podager hirleds fran grekiskans pous = fot och
ager = slag. Giktbegreppets etymologi dr mera
oklar. Sannolikt ar grunden latinets gutta = droppe.
Sjuklig vitska droppade frin hjirnan in i lederna.

Aretaios fran Kappadocien levde nigon ging
mellan 100 och 300 e.Kr. Foga dr kint om hans
levnadsforhéllanden, men av hans manga skrifter
finns tvé verk nistan fullstindigt bevarade. Dessa
har oversatts till svenska (4). Aretaios skiljer mellan
tva olika typer av ledbesvir och har ocksé noterat
att sjukdomsbilden hos kvinnor och min ofta tar
sig olika uttryck/ter sig olika. Podagersmirtan och
tophibildningar ("vita, stenhdrda knutor”), ett av
den kroniska giktens typiska kinnetecken, dr han
vil fortrogen med. I det speciella kapitlet dgnat
dt artrit och ischias talas om en ledsjukdom som
borjar i hindernas och fotternas smaleder och som
sedan sprider sig till de stora extremitetslederna.
Vad giller orsaken till ledsjukdomar stir sig Are-
taios uttalande in idag: Den verkliga orsaken kinner
endast gudarna.

Galenos (fig 2) utvecklade och fullindade de
humuralpatologiska ldrosatserna till vilka Hip-
pokrates lagt grunden. Galenos populariserade
ocksé begreppet reumatism (gr. theuma = fléde,
ofta underforstitt av "ond vitska”) och gav det en
mycket vid betydelse, nistan synonymt med ka-
tarr. Marteria peccans, de sjukdomsframkallande
vitskorna, var vl iakttagbara vid tillstaind som si-
nuit, snuva, slemmiga upphostningar, diarré osv.
Han ansdg ocksa att pleurit, gikt och andra lokala
tillstind berodde pa att det pd dessa stillen an-
samlades en tunn sjuklig vitska, som avskilts frin
blodet. Vitska kunde ocksa droppa in i lederna
och ge upphov till sjukliga férindringar, jmf ovan.

Under antiken var det vanligt att ledsjukdomar
klassificerades utifrin lokalisation. Man anvinde
dirfor begrepp som gonager (gony = kni, agra =
slag), cheirager (cheir = hand), podager (pous =
fot) osv. Detta "geografiska” indelningssitt fortlev-
de delvis dnda fram till 1800-talets mitt. I England
anvindes exempelvis vid denna tid beteckningar



Fig 2. Galenos, fodd omkring 130 e.Kr. i Pergamon, déd omkring 200 eKr. i Rom, var en
grekisk-romersk ldkare med samma stora betydelse for den medicinska utvecklingen som
Hippokrates. Vid 28 &rs alder blev han utndmnd till I&kare fér gladiatorerna i Pergamon.
Dérmed forvérvade han snabbt grundlig kdnnedom om sarbehandling och kroppens ana-
tomi. Efter ndgra ar flyttade han till Rom dér han snabbt blev kdnd som en mycket skicklig
lakare. Det gjorde att han knéts till hovet, vilket gav honom mgjlighet att ocksa dgna sig at
vetenskapliga studier. Hans l&ror kom att paverka det medicinska ténkandet fram till renés-

sansen. (Frimérke utgivet i Jemen 1966.)

som “reumatic gout” for ledbesvir lokaliserade till
handleder, hinder och fotter, och ”chronic reu-
matism” for ledbesvir frin skuldror, armbdgar och
knin. Under 1800-talet blev det dock allt vanligare
med sjukdomsindelning (nosologisk klassificering)
utifran de parametrar vi idag anvinder som klinik,
tidsduration, laboratorieprov, patoanatomi osv.
Dagens snabba utveckling inom paleopatologin
(avancerad imageingteknik, sofistikerad analys av
kirn- och mitokondrie DNA mm) gor troligt att
man i framtiden, pd ett helt annat sitt 4n idag, far
mojlighet att tolka sjukliga forindringar i mumier
och ildre skelettfynd. D4 underldttas sannolike
ocksa tolkningen av antika medicinska texter.

12

K:llor:

1. Copeman, WSC. A short history of gout. Berkeley and
Los Angeles: University of California Press; 1964.

2. Fahraeus, R. Likekonstens historia. Del I-III. Stockholm:
Albert Bonniers; 1944-50.

3. Léwegren, MK. De Hippokratiska skrifterna. Lund: Gle-
erups forlag; 1909-10.

4. Renander A. Aretaios. Om akuta och kroniska sjukdomar.
Uppsala: Almqvist & Wiksell; 1959.

5. Renander A. Kortfattad lirobok i medicinens historia.
Uppsala: Almqvist & Wiksell; 1962.



Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 59 2004.

Guilleaume de Baillou (Ballonius)

— reumatologins fader

Ido Leden

uilleaume de Baillou (Ballonius) féddes

i en forort till Paris 1538. Familjen var

forhillandevis vilbirgad. Fadern Nicolas
var matematiker och arkitekt. Den unge Ballonius
visade tidigt begdvning och fallenhet for studier.
Han tillignade sig snabbt betydande kunskaper i
grekiska och latin for att sedan enligt den tidens
ordning paborja studier inom den filosofiska fa-
kulteten. Tidigt var han dock inriktad pa att efter
sin filosofiska grundexamen fortsitta med medi-
cinska studier. Parisakademin var konservativ och
studierna helt teoretiska med total fokusering pa
Hippokrates och Galenos liror och skrifter. Bal-
lonius gjorde en snabb akademisk karridr och var
uppskattad som ldrare. Ménga i hans situation
skulle ha fortsatt att helt 4gna sig at teoretisk un-
dervisning men Ballonius prioriterade att ocksé
vara verksam som likare pa filtet. Mycket korta
perioder var han sannolikt likare vid hovet och
han hade flera lukrativa erbjudanden om att bli
livmedikus it olika hégt uppsatta aristokrater. Han
avbojde som regel da han visste vilken livegenskap
ett sadant atagande skulle medfora. I stillet fore-
drog han att ha en varierande poliklinik med bland
annat inriktning pé barns olika sjukdomar.

Ballonius som epidemiolog

1500-talets Paris var en orolig stad med vald, krig
och farsoter. Ballonius bade fingslades och forfa-
sades over de epidemier som av och till hirjade
staden. Han gjorde noggranna anteckningar 6ver
dessa, vilket gjort att han i flera sammanhang

lanserats som den forste epidemiologen (2, 3, 5).
Andra har dock ifrigasatt om detta synsitt dr be-
rittigat (Goodall, ref 4). Goodall framhéller Bal-
lonius kliniska skicklighet men menar att kvalitén
och virdet av de epidemiologiska observationerna
kan diskuteras da de i stort bara bestdr av anteck-
ningar, om in noggrant forda, men utan forsok till
analys eller nytinkande. Ballonius, liksom méinga
samtida, ifrigasatte ndstan aldrig Hippokrates och
Galenos teser. Deras laror foljdes praktiskt taget
bokstavstroget trots att egna erfarenheter i minga
sammanhang borde resulterat i kritiskt ifragasit-
tande och omvirdering med nyorientering. En-
staka pionjidrer gjorde sa, exempelvis Vesalius och
Paracelcius, men Ballonius och medlemmarna av
Parisakademin tillhorde inte dessa.

Ballonius som likare och reumatolog
Som icke-latinare 4r man hinvisad till oversitt-
ningar av Ballonius verk. Kinda sidana ir Ruh-
manns (ref 1a) till tyska och Bernards (ref 1 b)
till engelska av Liber de Rheumatismo & pleu-
ritide dorsali. Engelsmannen Goodall har 1935
utdver utforliga biografiska data ocksa givit ett
noggrant referat av innehéllet i Epidemiorum (4).
Jag har inte lyckats finna nigon oversittning av de
Arthritide. Av ovan nimnda odversittningar fram-
gar att Ballonius var en god och empatisk klini-
ker. I Epidemiorum beskrivs ett flertal smittsamma
sjukdomar och febertillstind, sannolikt massling,
réda hund och smittkoppor. Goodall vill ge Bal-
lonius prioritet for beskrivningen av kikhosta.



GULIELMI

BALLONII

MEDICI PARISIENSIS
CELEBERRIMI,

OPERA OMNIA

In quatsor Temos divifa,
STUDIO ET OPERA
M. JACOBI THEVART,
Medici Parifienfis » digeffa, denuo in lucem editas
CUM PRAFATIONE

THEODORI TRONCHIN,

In Academia Genevenfi Medicing ProfefTotis,

GENEYVY

Apid FRATRES DE TOURNES.

M. DCC LXIL

Titelsidan till Opera Omnia som trycktes 1762.

I ”de Rheumatismo” vill Ballonius fista uppmark-
samheten pd en “sjukdom som tidigare inte adekvat
beskrivits och definierats av de dldre”(Hippokrates
och Galenos). ’Denna kallas reumatikos affectus
eller yttre utsondring, apokrisis exo” (Rheumatis-
mo). Den kinnetecknas av smirta i habitus corpo-
ris, dvs. allt som ir beldget under huden ner till de
inre organen (siledes leder, muskler o.s.v., i princip
rorelseorganen). Smirtorna ar som regel kroniska
om in av varierande svarighetsgrad och i manga
fall tfoljda och intensifierade av feber och trotthet.
Ingenstans sigs klart att rheumatismus ir forenad
med ledsvullnad (vilket vissa uttolkare tycke sig
kunna ldsa). Tva kategorier av minniskor kan in-
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sjukna, dels de tidigare helt friska, dels de redan
sjuka, nergangna och allminpaverkade. Alla ald-
rar drabbas och inget sigs om konsskillnad. Klar
atskillnad gors mot Arthritide som ir episodisk,
betydligt mera lokalt drabbande och forenad med
ledsvullnad. Behandlingen av Rheumatismo ir den
klassiska for tiden, nimligen dderldtning, kopp-
ning, blodiglar, lavemang, kylande omslag och i

nagon mén dietrekommendationer.

Ballonius stora insats for reumatologin 4r att han
bland alla den tidens plagor och dkommor foku-
serar pa det lidande och den funktionsnedsittning
som smirttillstind i rérelseorganen kan ge. Han
urskiljer ocksé ett tidigare déligt avgrinsat och
definierat tillstdind som han kallar Rheumatismo
(med dagens terminologi icke-inflammatoriska
smirtor och postinfektidsa smirtor). Detta ir ett
smirttillstind som klart skiljer sig frin Arthritide.
Ballonius markerar ocksa att savil Rheumatismo
som Arthritide 4r sjukdomstillstind i rorelseor-
ganen och att olika katarrala tillstind inte skall
inkluderas i det forstnimnda begreppet, vilket de
dldre forfattarna ofta gjort. Manga menar att han
dirmed lagt grunden f6r en reumatologisk disci-
plin och han har dérf6r givits hedersbeteckningen
”Reumatologins fader.” Vissa forfattare (3, 4)
tycker sig i Ballonius efterlimnade skrifter t.o.m.
kunna utldsa att han sett patienter med reumatisk
feber och reumatoid artrit. Det finns enligt min
bedémning inget som helst fog for en sidan asike;
en uppfattning som ocksd Ruhmann framfér (1b).



Biografiska data Ballonius:

+ Foddes 1538

» Avled 1616

« "Filosofie kandidat" (Bachelor) 1568

« Licentiat och ldkarexamen 1570

« Dekanus Medicinska Fakulteten 1580

« Gifte sig med dotter till apotekare. Fyra barn, tvé soner
och tva dottrar.

+ 21 bocker i manuskript + ett par traktat. Inga publice-
rades under hans livstid.

+ 1635 den forsta postuma utgévan (Consilia)

+ 1640 Epidemiorum

» 1642 Liber de rhumatismo et pleuritidae dorsali

- 1645 (Paris) Opuscula Medica de arthritide,
de calculo et urinarium hypostasi

+ 1685 (Paris) Opera omnia Medica fyra volymer
(Thevart*, ed)

+ 1762 (Genéve) Opera omnia Medica fyra volymer
(Tronchin, ed)

TVM BALLONI c:r.nmr{.w 1 “":['1N1Fii ‘JL:" | *Sléikting till Ballonius (brors sonson) vars fortjdnst det
"RA STAN GEN 2 I LITATY "V .. .
A e R ot Tt vi' 0, 8 dr att flertalet av Ballonius verk blev tryckta.

R e L S

Ballonius 43 ar gammal.
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Wailliam Heberden

Vilkint namn bland reumatologer

— beskrev han ocksa kronisk artrit hos barn (JCA)?

Ido Leden

illiam Heberden borjade 21 ar gam-
mal (1731) att studera medicin i
Cambridge och 1739 avlade han l3-

karexamen. Under de foljande tio dren var han
verksam som likare vid universitetet samtidigt som
han gav foreldsningar i materia medica (likeme-
delslira).

Han fortsatte sedan sin likarpraktik i London.
Han var bade framgangsrik och empatisk och
konsulterades av méinga personer fran skilda sam-
hallsklasser. Han forde kontinuerligt noggranna
anteckningar pé latin om sina kliniska observatio-
ner. Han blev redan 1746 invald i Royal college
of Physicians som p4 hans initiativ 1768 bérjade
publicera sina forhandlingar under titeln "Medical
Transactions”. Heberden var sjilv en flitig medar-
betare i dessa skrifter och material himtade han
ofta fran sina notat.

Skrev Commentari

Han f6rblev verksam som likare hogt upp i dlder,
men trappade av och dgnade tid at att samman-
stilla alla sina kliniska erfarenheter i en bok kallad
Commentari. | foretalet pAminner han om Plu-
tarkos skildring av den vestaliska jungfrun, vars
liv indelas i tre perioder — den forsta dgnas dt att
forvirva kunskap om yrkets plikter, den andra at
att utova det och den tredje at att lira ut at andra.
Heberden sjilv har nu natt denna sista fas.
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Boken hann aldrig riktigt bli klar under hans

livstid, men sonen William slutférde arbetet och
sig till att den publicerades forst pa latin och sedan
i engelsk oversittning. Verket blev snabbt en klas-
siker. Aven en nutida ldsare imponeras av den em-
pati och den klokskap som formedlas. Likekonst
i sin forndmsta form framtrider pi manga sidor.
Imponerande ir ocksd den bredd som speglas. He-
berden anses bl.a. vara den forste som beskrivit

savil angina pectoris som vattenkoppor.



Kapitel 28 i Commentari beskriver de knutor” som &r lokaliserade till fingrarnas ytter-
leder och som dérefter varlden over kallats for "Heberdens knutor”.

102 sjukdomar

I Commentari beskrivs inte mindre an 102 olika
sjukdomstillstand och goda rid ges om diagnostik
och behandling. En del kapitel avhandlar ledsjuk-
domar. Dessa ir i mycket pionjirobservationer var-
for Heberden riknas till féregingsminnen inom
reumatologin.

I nionde kapitlet (Arthritis) dterges giktens alla
karakteristika som episodicitet, typiskt stortden-
gagemang, kons- och aldersprevalens o.s.v. Av-
slutningsvis ges differentialdiagnostik vigledning
om hur gike skiljes fran “rheumatism”. Den senare
borjar sillan i foten, alla leder kan drabbas, oftast
flera pd en ging. Ledengagemanget r migrerande,
smirtan 4r ej s intensiv som vid gikt och sillan
atf6ljd av hudrodnad. Det ir inte ovanligt, att
barn och ungdomar insjuknar och slutligen beto-
nas frinvaron av periodicitet och att manga bara

drabbas en gang i livet.

Akuta och kroniska former

I ett efterféljande kapitel om Rheumatismus
dterges pa nytt ovanstiende fakta, men det fram-
kommer ocks3 att savil akuta som kroniska for-
mer finns. Den kroniska reumatismen diskuteras
nirmare i ett separat appendix, vari det starke
understryks att denna dkomma klart skiljer sig
fran genuin gikt och akut reumatism (reumatisk
feber). Den ger ménga ginger snabbt upphov till
bestdende funktionsnedsitening i flera leder, delvis
beroende pa associerad muskelsvaghet. Fattig som
rik drabbas och kvinnor nagot oftare 4n min. I
bérjan av sjukdomens forlopp férleds man (p.g.a.
det mera ldgaktiva ledengagemanget) girna tro att
det 4r en mildare dkomma 4n bade gikt och akut
reumatism: “but in its consequences, it is much
more formidable than either of them”. Utan tvivel
dr det ledgangsreumatism som beskrivs.



Kan bérja tidigt

Det finns ocksd en mycket intressant passus om
att alla dldrar drabbas med enstaka insjuknanden
redan i tolvirsildern. Det kinns dirfor inte sirskilt
langsoke att formoda att Heberden observerat och
behandlat kronisk artrit hos barn. Detta alltsi mer
in hundra &r fore sin senare landsman G F Still
som brukar ges prioritet pa detta omrade.

William Heberden

1710 fodd i London

1728 BA (Bachelor of art) i Cambridge

*1739 MD (Lakarexamen)

1746 Invald i Royal College of Physicans

1759 Medlem Royal Society

1752 Gift med Elisabeth Martin, dotter till parla-
mentsledamot. Hustrun avled tva ar senare, en kort
tid efter det att andra sonen fétts.

+1760 Gift med Mary Wollaston (dotter till den
beromde William W) | detta &ktenskap foddes étta
barn, bl.a. sonen William 1767, som ocksa utbildade
sig till ldkare och som var den som slutredigerade
och gav ut faderns Commentari.

1801 Heberden avlider i London i sitt hus vid Pall
Mall. Han &r begravd i Windsor.

<1802 Commentari utgivs av sonen William, se ovan.
Texten pa latin som var det sprak William den é&ldre
skrivit pa.

1803 Engelsk dversattning av Commentari, utgiven
av sonen William.
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There is a dead medical literature,
And there is a live literature.

The dead is not all ancient

and the live is not all modern.

O W Holmes
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Alfred B Garrod

— den moderna reumatologins fader

Ido Leden

forra utgavan av Reumabulletinen berittade
Ijag om fransmannen Ballonius (1538 — 1616),

som av manga givits epitet Reumatologins
fader. Genom att avgrinsa och definiera begreppet
Rheumatismo lade han grunden for den disciplin
som si smaningom skulle bli reumatologi. I mit-
ten av 1800-talet bérjade den moderna medici-
nen ta form och dirmed ocksé reumatologin. En
av pionjdrerna pa den reumatologiska arenan var
engelsmannen Alfred B Garrod. Han har dirfor av
ménga kallats den moderna reumatologins fader.

Nedan beskrivs nigra av hans pionjirinsatser.

Om gikt (arthritis urica)

I februari 1848 kunde han rapportera att giktsjuka
hade forhéjda nivier av urinsyra i sitt blod medan
sa inte var fallet hos patienter med akut reumatism
(reumatisk feber) eller Bright’s sjukdom (njursjuka
med albuminuri och 6dem) (Garrod 1848). Ef-
terhand visade det sig hur fundamental denna
upptickt var. Bestimning av urinsyranivin i blod
blev och har forblivit ett viktigt hjdlpmedel for
att sdrskilja gike (arthritis urica) frin andra akuta
och kroniska ledsjukdomar. Fér ovrigt lir denna
upptickt vara en av de forsta dir laboratoriemis-
sig/lkemisk analys kom till anvindning i klinisk
diagnostik. Garrod indunstade serum, vilket sedan
16stes i alkohol for vidare reaktion, forst med salpe-
tersyra och sedan ammoniakéinga. Vid forekomst
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Figur 1. Rikligt med urinsyrekristaller pa ulltrdd Garrods tradtest
(fran Garrod 1854, referens 2).

av urinsyra uppkommer en vacker purpurfirgad
16sning (murexidtest). Testet 4r kvantitativt och
tidskravande. Garrod utarbetade dirfor ett semik-
vantitativt test, vil dgnat for kliniskt rutinbruk
(Garrods tradtest, se figur 1) (Garrod 1854).
Han hade funnit, att om serum blandas med
dttiksyra och man i denna 16sning doppar en tunn
ullerad sé kristalliserar eventuell urinsyra pa denna
inom 1-2 dygn. Ju hégre urinsyrehalt desto fler
bildade kristaller. Garrod utsiger klart, att gike
sannolikt uppstdr nir kroppen inte kan utsondra



Figur 2. Svar kronisk obehandlad gikt. Bild hamtad fran den
tyska Gversattningen av Garrods forsta Treatise 1859.

Figur 3. Kronisk artrit hos barn (fran Garrod 1876, referens 5).

urinsyra i tillricklig omfattning. S smaningom
bekriftades Garrods fynd och det kunde ocksi
beldggas att f6rh6jd miangd urinsyra (hyperuri-
cemi) dr huvudanledningen till att gikt upptrader.
Dirmed fanns ocksd forutsittningen for adekvat
behandling och man startade s& smaningom forsok
att finna urinsyresinkande farmaka. Ett effektive
sadant introducerades 1908 (cincophen). Detta
verkar genom att urinsyreutsdndringen via nju-
rarna kraftigt okar. Senare under 1900-talet har
ett flertal urinsyresinkande farmaka med olika
verkningsmekanismer introducerats, varfor vi idag
inte behover se svira, kroniskt deformerade gikt-
patienter (figur 2).

Om ledgiangsreumatism (reumatoid artrit,
RA) och juvenil kronisk artrit (JCA)

Garrod publicerade 1859 en klassisk monografi
om gikt som sedan gavs ut i utvidgad och forbitt-
rad upplaga (Garrod 1863 och 1876). Huvuddelen
dgnas sjilvfallet at den klassiska gikten, men i det
sista kapitlet behandlas “rheumatic gout”, som val-
lat s mycket differentialdiagnostiska bekymmer,
och som av manga uppfattats som gikten nirsta-
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ende. Efter att han nimnt flertalet av den mang-
fald namn, under vilket denna sjukdom beskrivits,
foreslir Garrod med tvekan dnnu ett, nimligen
rheumatoid arthritis, ”by which name I wish to
imply an inflammatory affection of the joints, not
unlike rheumatism in some of its characters, but
differing materially from its patology”. Denna be-
teckning ir idag universell. Det skulle dock dréja
nistan 100 4r innan sa blev fallet. British Ministry
of Health antog denna terminologi férst 1922 och
American Rheumatism Association accepterade
den inte forrin 1941.

Andra utgivan av Garrods Treatise trycktes
1863 och oversattes till franska 1867 (Garrod
1863 0ch1867). Denna upplaga kommenterades
ingdende i annotationer av Charcot. I en sidan
framhaller Charcot att reumatoid artrit dr sillsynt
hos barn men att han har sett tva fall, bdda pojkar,
4 och 10 ar gamla. Garrod tar lirdom av detta och
kan i en tredje upplaga 1876 beskriva ett eget fall.
Det ir en 4-iring, som drabbats av svér polyartrit,
vilket val framgar av de tecknade bilderna, sanno-
like de forsta som odiskutabelt visar kronisk artrit
hos barn, se figur 3.



Alfred Garrod i yngre och aldre version. Det forsta portréttet prydde titelsidan p& JAMA supplement april 30, 1973 (referens 9)

och det andra &r hamtat fran referens 8.

Garrod biografiska data

+ Han foddes i Ipswich 1819. Fadern var framgangs-
rik handelsman. Han tog sin MB 1842 och redan
aret dérpa MD.

1863 utnamndes han till professor i Materia
medica och Therapeutics vid King’s College Hospi-
tal, London efter att ha haft en liknande befattning
vid University College Hospital.

Han gifte sig 1845 med Elisabeth Ann Colchester
och paret fick sex barn varav fyra nddde vuxen
alder.

Sonen Archibald (1857 — 1936) skulle folja i fa-
derns fotspar. Han blev ldkare med intresse for ro-
relseorganens sjukdomar. Han beskrev Alkaptonuri
och var den forste som féreslog att denna sjukdom
kunde bero pa "inborn error of metabolism”.
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Jean-Martin Charcot

— féregangsman i neurologi som ocksa gjorde
pionjirarbeten inom reumatologin

Ido Leden

ean-Martin Charcot var en av 1800-talets

frimsta likare. Han var ocksid mycket konst-

nirligt begivad och studerade i ungdomen
savil konstvetenskap som medicin. Efter flera ars
tvekan 6vergick han sd sminingom helt till medi-
cinska studier. Han var mycket studiebegavad och
hade stor klinisk observations och reflektionsfor-
maga. Endast 23 dr gammal férsvarade han en av-
handling om kronisk artrit.

I det fortsatta vetenskapliga och kliniska arbetet
kom han frimst att dgna sig 4t olika neurologiska
sjukdomstillstaind. Charcot hade en oerhért bred
och djup vetenskaplig produktion och medverka-
de ocksa till att inte mindre 4n tre vetenskapliga
medicinska tidskrifter startades. Han publicerade
flera epokgérande neurologiska arbeten, beskrev
ett flertal klassiska neurologiska sjukdomstillstind
och riknas med ritta till de pionjirer som lade
grunden for en neurologisk disciplin.

Han var vetenskapligt aktiv dven under sina sista
ar, men dessa priglades av tilltagande sjukdom och
svaghet. Han dog i hjirtinsufficiens/hjirtinfarke
under en resa i Morvan. Han ligger begravd pé en
kyrkogird i Montmartre liksom sonen Jean Bap-
tiste, beromd oceanograf och polarforskare.

Doktorsavhandling om kronisk artrit
I gradualavhandlingen 1853, baserad pé studier
av 41 patienter, ges en utomordentlig beskrivning
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av ledgingsreumatismens olika kinnetecken, for-
lopp och avgrinsning fran andra ledsjukdomar
(Charcot 1853). Si framhalls exempelvis klassiska
karakteristiska som att sdrskilt medelalders och
dldre kvinnor drabbas; att sjukdomen ir polyar-
tikuldr, kroniskt progredierande, funktionshandi-
kappande och permanent deformerande; att det
symmetriska sméiledsengagemanget ir synnerligen
typisket; att nimnvird feber inte foreligger; att tofi
aldrig utvecklas o.s.v. Nosologin 4r annu inte klar,
varfor Charcot inledningsvis podngterar att led-
sjukdomen tidigare beskrivits under flera namn.
Som framgar av titelsidan (se figur 1) dominerar
Beauvais” och Haygarts beteckningar. Hans eget
forslag “rhumatisme articulaire chronique” skrivs
med mycket liten och opretentids stil.

Inledningsvis diskuteras ocksd tidigare beskriv-
ningar, varvid Charcot framhaller, att utéver
Landré-Beauvais ocksa flera andra franska for-
fattare (Chomel, Requin, Bouillaud och Piorry)
i borjan av 1800-talet vil avgrinsat ledgdngsreu-
matism frin 6vriga kroniska artriter. Av engelska
forfattare frin samma tidsperiod nimner han spe-
ciellt Haygarts beskrivning frin 1805 och Adams
ingdende patologiska studier. Scudamores arbeten
forbigis med talande tystnad.

Notabelt dr ocksa uppgiften om att G Mus-
grave i ett arbete (de Arthritide Symptomatica,
Geneve 1747) vil beskrivit sjukdomen. Senare i



Jean-Martin Charcot
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Jean-Martin Charcot och till héger Salpétriere-sjukhuset.
Franskt frimérke utgivet 1960.

+ 1825 fodd i Paris

+ 1848 paborjade medicinska studier vid Salpétriere.

+ 1853 avhandling om kronisk artrit (RA), se figur 1.

+ 1862 klinisk chefstjanst Salpétriére.

+ 1866—1878 beromda foreldsningar om olika kroniska
sjukdomar.

+ 1872 chef for patologiskt anatomiska institutionen i
Paris.

+ 1882 chef och professor, nyinréttad neurologisk klinik.

+ 1893 avlider under resa i Morvan

Ytterligare persondata och forteckning Gver skrifter
hamtas latt fran natet, se exempelvis referens 8.

avhandlingen avspeglas Charcots neurologiska be-
traktelsesitt, d2 han mycket uppehaller sig vid det
symmetriska ledengagemanget och ingaende dis-
kuterar muskelatrofin liksom muskulira symtom
som kramper, svaghetskinsla o.s.v.

I sex fall har ingiende patologiska studier
gjorts. De for ledgangsreumatism s karakeeris-
tiska makroskopiska férindringarna [osteoporos
(benskérhet); svullen, rodnad, villss (fransig) och
pa brosket 6vervixande synovia; corpora oryzoi-
dea (risgrynsstora kroppar); broskusurerna o.s.v.]
beskrivs vil och samtidigt understryks, att tofésa
forindringar och pus (var) helt saknas. Hjirtenga-
gemang dr ovanligt (2 av 41 patienter).
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Figur 1. Titelsidan pa Charcots avhandling.

Vad giller sjukdomsfrekvensen r Charcot sjilv-
fallet osiker men han framhaller att det ir en rela-
tivt vanlig orsak till uttalad invaliditet hos personer
i sma omstindigheter. Han uppskattar att 1 av 20
intagningar pé la Salpétriére orsakas av ledgings-
reumatism.

Uppféljande skrift

1866 iterkommer Charcot med ett arbete om 4l-
derdomens sjukdomar, vilket i stor utstrickning
enbart handlar om kroniska ledsjukdomar och da
framfor allt ledgangsreumatism (Charcot 18606).
Arbetet kan ses som en redovisning av hans fort-
satta studier i amnet. Redan i avhandlingen 1853



Fig. 10. — Premiére variét¢ du premier type.
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Fig. 11. — Seconde variéte du premier type.
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Fig. 12. — Second type.

Fig. 13. — Premiére variés¢ du second type.

Fig. M. — Seconde variété du second type

Figur 2. Frdn Charcot 1866, referens 2.

beskriver Charcot ett par av de klassiska hand-
deformiteterna vid ledgingsreumatism, nimligen
svanhals- och knapphilsfelstillningarna, men nu
subindelar han dessa deformiteter ytterligare (fi
gur 2).

Dessutom redogér han ingiende for hur sjukdo-
men avgrinsas fran gikt och reumatisk feber. Han
urskiljer ocksa kliniska och prognostiska varianter,
namligen:

1. Rhumatisme articulaire chronique progressif

2. Rhumatisme articulaire chronique partiel

3. Rhumatisme d’Heberden

Typ 1, som ir den svaraste formen (vara dagars
klassiska ledgingsreumatism), ar vanlig i de ligre
socialgrupperna och drabbar framfor allt dldre och
medelélders kvinnor. Sjukdomens Gvriga karakte-
ristiska podngteras pa nytt.
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Ytterligare sektionsstudier har gjorts. De makro-
skopiska férindringar som ovan nimnts framhalls
pa nytt men kompletteras nu med mikroskopiska
studier och beskrivningar. Charcot understryker
ocksa att inre organengagemang liksom en del ex-
traartikuldra manifestationer forekommer da och
da. I detta ssmmanhang omnimns dven att han
ofta sett patienter med svar psoriasis som dessutom
haft svar kronisk ledsjukdom.

Typ 2 ir relativt godartad och medfér sillan pa-
taglig invaliditet. Endast en eller ett par leder 4r
drabbade. Med dagens terminologi skulle flertalet
patienter ansetts ha olika grader och former av de-
generativa ledsjukdomar (artros).

Typ 3 ir helt godartad och kriver f6r det mesta
ingen behandling. En instillning som vi har 4n i
dag. Vad giller behandlingen av den forsta och
svaraste typen dr denna symtomatisk. Charcots



framstillning priglas av klar empati. Ansatser till
funktionstinkande och fysikalisk terapi av den typ
vi har i dag anas hir och var. Farmakoterapin do-
mineras av jod och arsenikberedningar.

Charcots namn ir fortfarande levande inom reu-
matologin genom eponymen Charcots neuroartro-
pati, som ir beteckningen pd de destruerande
ledf6rindringar som ibland drabbar fotleder och
mellanfot hos diabetiker.

Skonlitterdra skildringar av Charcot

Axel Munthe (1857-1949) avlade l4-
karexamen i Paris 1879 och arbetade
senare under Charcot pd Salpétriere. I
boken om San Michele beskriver han
denna tid. Till en bérjan var Munthe
en stor beundrare av Charcot men
han blev efter hand allt mer kritisk.
Munthe, som var en stor humanist,
ogillade framf6r allt Charcots sitt att
offentligt demonstrera kvinnliga pa-
tienter med hysteri, vilket han upp-
levde som bide oetiskt och stétande.

11 [(H e

Munthe beskriver Charcot som oer- Nyutgéva med bilder av Axel Omslagsbilden p& P O Enqvists bok
hort kunnig och karismatisk men Mgnthes bok "Boken om San (referens 7),.deta|j frén Brouillets
samiti digt kinslokall och ”likgiltig for Michele, referens 4. maélning, se figur 3.
sina patienters lidande”. Detta uppdagades och han blev omedelbart uppsagd
Munthe ifrigasatte Charcots liror ~ och fick order att aldrig mer infinna sig pa Salpétriére.
om hysteri som en form av epilepsi P O Enqpvist beridttar i sin nyligen utgivna bok om en
och han led med de patienter, nis- av Charcots "favoritpatienter”, Blanche Wittman, som
tan alltid kvinnor, som suggererades ocksd antyds vara dlskarinna 4t Charcot. Efter Charcots
till olika typer av hysteri, exempelvis déd blev hon snabbt fri frin sin hysteri och limnade
kvinnor som "krop pd alla fyra pa gol- Salpétriere for att sedan arbeta som en trogen assistent
vet ursinnigt skillande” efter intalan dt Marie Curie. Det anses att det dr Blanche som ir
att de var hundar. Munthe férsékte ~ avbildad p& den berdmda mélningen av Brouillet som
ridda en sidan kvinna frin fortsatt ~ visar Charcot i full aktion pd en av sina berémda tisdags-

behandling och paverkan av Charcot. demonstrationer, se figur 3.



"La lecon de Charcot” mélades av Brouillet for 1887 ars Parissalong. Det &r Joseph Babinski som tar emot den avsvimmade patienten vid
en demonstration av ett fall av hysteri. Originalet finns p& Musée des Hospitaux de Paris.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 61 2005.

Wladimir Bechterew

— féregangsman och forebild

Ido Leden

ladimir Bechterews namn ir sedan
linge férbundet med den reumatiska
ryggsjukdom vi idag kallar ankylose-
rande pelvospondylit. Han var verksam i Ryssland
som neurolog och neuropsykiater och publicerade
flera banbrytande arbeten inom dessa omraden.
Han anses vara Rysslands forsta neurolog och han
har beskrivit flera bansystem och kirnor i basala
ganglierna och hjirnstammen. Ar 1892 och 1893
publicerade han fallrapporter om ett sjukdomstill-
stand i ryggraden, som tidigare inte beskrivits och
som han kallade Steifigkeit der Wirbelsdule (1).
Detta kinnetecknades av:
1. Storre eller mindre rorelseinskrinkning i hela
eller delar av ryggraden.
2. Kyfos i brostryggraden med atf6ljande framat
ryckning av huvudet.
3. Viss pares och atrofi av halsens, bilens och
skuldrornas muskulatur.
4. Kutana sensibilitetsrubbningar omfattande

ryggsida, linder och ovre extremiteter.

Idag skulle vi diagnostisera detta som en form av
myelopati. Flertalet patienter var uttalat ryggstela
varfér man hade svart att diagnostiske skilja dessa
individer frin dem som var stela till foljd av spond-
artrit. Nir efterfoljare och lirjungar till Bechterew
ville hedra hans minne knots hans namn till den
ryggakomma som ir den vanligaste av dessa tvd,
nimligen pelvospondyliten. Det skall dock fram-
héllas att Bechterew sjilv var helt pa det klara med
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Wladimir Bechterew vid
1920-talets slut.

(Bilden frén Die Medizin
der Gegenwart, FMV,
Leipzig 1927)

Bechterew med generals
grad och uniform.

Portrétt av llja Repin 1913,
frén ref. 7.

Biografiska data

1857 den 20 januari fodd i Srali, en liten by utanfor Kirov.
Fadern var polis.

1874 paborjar han medicinska studier vid akademin i S:t
Petersburg.

1877 studieuppehall dd han som frivillig deltog i rysk-
turkiska kriget. Upplevelserna hér satte outplanliga spar
och bidrog starkt till hans framtida samhéllsengagemang.

1881 doktorsavhandling om mentala storningar och deras
relation till kroppstemperaturen.

1885 professor i neuropatologi, Kazan.
1893 professor i neuropatologi, S:t Petersburg.

1893 fallrapport pa tyska om ett sjukdomstillstdnd som
han kallar “Steifigkeit der Wirbels&ule”. | princip en tysk
dverséttning av artikel som dret innan publicerats i den
ryska tidskriften Vrach ("Lakaren”).

1911 -1913 Beylisaffaren

1927 den 25 december avlider Bechterew, sannolikt mér-
dad av Stalin.



att hans ”Steifigkeit” var ett helt annat sjukdoms-
tillstind 4n den reumatiska ryggsjukdom vi idag
kallar pelvospondylit. For att fastligga detta skrev
han 1899 en artikel, som illustreras med mycket
overtygande bilder (ref. 2). Nutida ldsare behover
dirfor inte tveka om att Bechterew hade ritt (ref. 4).

Bechterews liv och girning fortjanar i hogsta grad
att hans namn “férevigas” genom att knytas till ett
ganska vanligt sjukdomstillstaind. Han var inte bara
en féregingsman inom medicinen utan ocksa soci-
alt. Det ryska tsarsamhillet i borjan av 1900-talet
kidnnetecknades av uttalade samhillsskillnader och
dirmed sociala spinningar. De sociala orittvisorna
var stora och merparten av befolkningen levde un-
der mycket knappa forhéllanden. (Livegenskapen
avskaffades exempelvis inte forrin pa 1860-talet.)
Bechterew arbetade envist och ofértrutet f6r en
samhillsférindring med mer jimlikhet och mer
rittvis fordelning av samhillets resurser som mal.
Han var en ofértrottlig samhaillskritiker. T olika
offentliga ssammanhang gisslade han makthavarna
och den feodala samhillsstrukturen samtidigt som
han varmt f6resprikade personlig frihet och moj-
lighet till egen utveckling.

Rysslands Dreyfusaffir

Bechterew levde som han lirde. Anstillningar vid
hans institut skedde efter kompetens och inte efter
bord eller forbindelser. Det innebar bland annat
att personer av judisk hirkomst och dven kvinnor
erholl ginst. Tva omstindigheter som vanligtvis
betydde att man var utesluten frin fast anstéllning.
Bechterews institut var pd manga vis det forsta fria
universitetet i Rysslands historia. Bechterew var
ocksa i andra sammanhang snabb att ta parti for
de svaga och forfordelade. Salunda engagerade
han sig i den ritteging, som 1912 pagick mot den
judiske kopmannen Mendel Beylis. Denne stod
anklagad for ritualmord och for att ha druckit av
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offrets blod. Tsarsamhillet, som var i upplésning
till £6ljd av de stora sociala orittvisorna, hoppades
att genom offentliga rittegingar av detta spektaku-
lira slag kunna avleda det utbredda missnsjet med
makthavarna och i stillet rikta det mot den judiska
folkgruppen. Detta tillvigagingssitt var ndgot som
man tidigare anvint och som lett till svira pogro-
mer. Bechterew tog parti for Beylis. Han framholl
med skirpa, och uttrycke i nutida sprakbruk, att
det inte fanns nigon som helst evidens for att ju-
diskt levnadssitt inneholl dylika makabra ritualer.
Mordaren/forovaren skulle dirfor sokas i alla sam-
hillsgrupper och ingenting talade for att man just
skulle koncentrera sig pa personer av judisk bord.
Beylis blev ocksé frikind och dirfor omnimns
denna ritteging ofta som Rysslands DreyfusafFir.

Lenin och Stalin

Tsarvildet foll samman i samband med den ryska
revolutionen 1917 och i efterdyningarna samlades
efterhand makten hos Lenin och hans parti. Le-
nin dog 1924 och i den ddrpa foljande maktkam-
pen tog Stalin snabbt dver initiativ och ledarskap.
Stalins position var dock utsatt vilket paverkade
hans hilsostillstaind bade psykiskt och fysiskt. Sta-
lin kallade till sig ett flertal specialister men ingen
kunde eller vigade siga vad som fattades honom.

Frimérke utgivet i Ryssland
1952 till minnet av 25-drs-
dagen av Bechterews dod.

Texten under Posta CCCR
lyder: Framtradande rysk
vetenskapsman. Neuro-
patolog — psykiater.




Natalja Bechterewa och forfattaren.

Moérdas Bechterew?

I december 1927 var det Bechterews tur att tillkal-
las for konsultation. Som alltid var han rittfram
och han meddelade oférviget sin diagnos. Stalin
led av grav paranoia. Dagen dirpa avled Bechte-
rew. Tva oberoende skriftliga killor antyder att han
mordats pa uppdrag av Stalin. En indirekt finger-
visning om detta dr ocksé det frimirke som utgavs
1952 till 25-arsminnet av Bechterews déd (figur
3). Det idr ovanligt att frimdrken utges till 25-rs-
minnet av personers dodsfall. 1952 héll Stalins era
pa att ta slut och det ryska samhillet brjade gora
upp med en del av de of6rritter som begétts un-
der Stalins regim. Denna frimirksutgivning kan
ses som ett led i sidana forsok. Den kan tolkas
som ett indirekt erkinnande av beginget fel och
samtidigt markerades nu att Bechterew, med ost-
europeisk terminologi, var rehabiliterad och inte

lingre persona non grata.

Sondottern
Natalja Bechterewa, hans sondotter, antydde ocksa
att farfar Wladimir moérdats. Vi var flera svenskar
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Natalja Bechterewa och Christer Kramer, Skellefted, initiativtagare
till detta efterutbildningsmate vars huvudtema passande nog var
spondartriter.

nirvarande nir hon pa ett efterutbildningsméte
1993 i Sankt Petersburg berittade om sin uppvixt
och bakgrund, figur 4. Hennes egen far avrittades
i slutet pa 1930-talet och modern internerades.
Natalja och 6vriga syskon togs omhand av samhil-
let. (Det fanns uppenbarligen institutioner med
uppgift att ta hand om barn dill f6rildrar som sta-
ten avrittade eller fingslade.) Natalja hade sjilv
endast vaga minnen av farfar Wladimir. Hon var
bara fyra r nir han dog. Vi bade férundrades och
imponerades av hur hon tycktes ha férsonats med
sina hemska upplevelser under uppvixten och
dessutom klarat av att genomfora medicinsk ut-
bildning. Hon var neurofysiolog och stolt éver att
ga i farfars fotspar. Hon verkade ocksa dela farfars
och forildrarnas samhillssyn, dsikter som dessa
hade fatt betala ett mycket hogt pris for.

Denna artikel dr en bearbetning av ett foredrag
hallet under Wyeth academis forsymposium den
23 november, Riksstimman, Géteborg 2004.)
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 64 2006.

Jacques Forestier

— grundaren av fransk reumatologi

Ido Leden

acques Forestier tillh6r pionjirerna inom

fransk och europeisk reumatologi. Hans namn

fortlever i eponymen Forestiers sjukdom, det
tillstind som i dag i moderna lirobocker kallas
DISH (diftus idiopatisk skeletal hyperostos). Mest
kind torde han vara som den som oomtvistligt
visade att parenteral guldbehandling (krysoterapi,
av grekiskans chryso = guld) ar effektiv vid be-
handling av reumatoid artrit. Nedan f6ljer lite mer
detaljerade data.

Jacques Forestier (1890—1978) var son till Henri
och Joséphine Forestier. Fadern var chef f6r be-
handlingscentret Aix-les-Bains i Frankrike, som
har fysioterapeutiska och hydroterapeutiska tradi-
tioner sedan flera hundra ar. Jacques eftertridde
sa smaningom fadern och har i sin tur eftertritts
av sin son Francois, som ar representant for den
femte generationen Forestier i ledningen for Aix-
les-Bains.

Jacques studerade medicin i Paris och blev ddref-
ter anstilld vid Cochin-sjukhuset, dir hans intresse
for reumatologi vicktes. Ar 1928 var han mogen
att eftertrida fadern i Aix-les-Bains. D4 var han
redan en erkind medicinsk auktoritet frimst tack
vare sina studier dver Lipiodol (referens 1). Detta
jodhaltiga medel hade sedan 1900-talets bérjan
anvints nirmast som ett universalmedel mot vitt
skilda dkommor som t.ex. syfilis och olika ledsjuk-
domar. Det tillférdes intramuskulirt och tidigt
noterades att man pé platsen for dessa injektioner
ofta fick rontgentita mjukdelsférindringar. Tan-
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Jacques Forestier — portrétt av John Moll. (Fran "A portrait survey”
1987)

ken féddes att detta skulle kunna utnyttjas diag-
nostiskt. Under ledning av sin ldrare ] A Sicard
visade Jacques att medlet gav utmirkt kontrast vid
tillforsel i spinalkanalen. Dirmed lades grunden
for myelografitekniken.

Jacques var under hela sitt liv intresserad av olika
ryggikommor. Han var en av de forsta pd 1930-ta-
let som inség att sacroiliacaledstérindringar vid



Aix les Baines, klassisk fransk kurort med varma svavelkéllor. Aix ligger i sodra
Frankrike, ndra Bourgetsjon och i departementet Savoie.

pelvospondylit dr nyckeln till denna diagnos. Se-
nare noterade han fall med ryggstelhet dir det vid
rontgen av ryggraden forelag 6verbryggande for-
dndringar av ovanlig form och utbredning. Detta
gjorde att han tillsammans med sin elev och vin
Jaime Rotes-Querol frin Spanien 1950 kunde
publicera en sammanstillning av nio fall med si-
dana forindringar i ryggraden. Enstaka fall hade
beskrivits tidigare men Forestier och Rotes-Querol
sammanstillde nu tillstindets karakteristika och
benimnde det "hyperostose vertébrale ankylosante
sénile”, i publikationer pé engelska "senile ankylo-
sing hyperostosis of the spine”. Senare tog de bort
”sénile” eftersom forindringarna hos vissa indivi-
der debuterar i medelildern (6).

Jacques Forestier var ocksa en av de forsta som
under begreppet pseudo-polyarthrite rizomelique
beskrev det vi i dag kallar polymyalgia rheumatica.
Han torde dock vara mest kind som den som do-
kumenterade krysoterapins effekt vid behandling
av reumatoid artrit (3, 4, 5).

Ar 1949 reste han med stora forvintningar till
New York for att delta i den 7:e internationella
reumatologkongressen. Jacques Forestier skulle
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Den femte generationen Forestier i spetsen for Aix-les-
Bains representeras av Jacques Forestiers son Frangois.

ddr presentera sina under tjugo ar samlade erfa-
renheter av guldbehandling vid reumatoid artrit
(8). Jacques var instilld pd att denna presentation
skulle bli en av kongressens hojdpunketer. Till hans
stora besvikelse blev sd inte fallet. Den helt 6ver-
skuggande kongresshindelsen var Philp Henchs,
Nobelpristagare 1950, presentation av kortisonets
effekt vid behandling av reumatoid artrit (2).

Jacques Forestier dr en av dem som byggde
upp reumatologin i Frankrike. Han deltog ocksa
i grundandet av den nationella franska reumato-
logféreningen 1928.

Jacques var en framgingsrik och mangsidig
idrottsman i sin ungdom. Den frimsta idrottsliga
utmirkelsen var den silvermedalj han och 6vriga
medlemmar i det franska rugbylaget erovrade i de
olympiska spelen 1920 (1). Under f6rsta virldskri-
get tilldelades han hedersmedalj for att han som
filtlikare bl a tillfingatagit 150 fiendesoldater
(9). Ar 1922 gifte han sig med Adrienne Japuis.
I dktenskapet féddes sju barn. Den ende sonen
Francois har, som ovan nimnts, fortsatt i faderns
Spar.



Orginalférpackning av Allochrysine, det guldsaltpreparat som
J Forestier anvénde vid behandling av patienter med RA.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 62 2005.

Gunnar Kahlmeter

— Sveriges f6rste reumatolog

Ido Leden

unnar Kahlmeter foddes 1885 i Stock-
G holm som son till fil dr Thore Kahlmeter

och hans hustru Armida Lowenhielm.
Fadern som var lektor i fysik dog redan vid 48 ars
dlder, nar Gunnar bara var tolv ir gammal. Med
hjilp av en sparsam dnkepension och genom att ge
pianolektioner s lyckades modern, trots knappa
ekonomiska omstindigheter, bade forsorja famil-
jen och ge barnen utbildning. Kahlmeter ir en val-
lonslikt som kom till Sverige redan pi 1640-talet.

Efter studentexamen vid Beskowska skolan bor-
jade Gunnar lisa medicin i Uppsala.

En av hans lirare och sedermera vin, professor
Israel Hedenius, lir ha varit den som gjorde att
doktorsavhandlingens tema hamnade inom om-
radet stodjeapparatens sjukdomar. Avhandlingen
dr en monografi pa 235 sidor med titeln: Bidrag
till kinnedom om spondylitis deformans. Huvud-
innehéllet 4gnas at en beskrivning av spondylitis
deformans (spondylos) kliniska och rontgenolo-
giska karakeeristiska och speglar en god klinikers
iakttagelseformaga och skarpsynthet.

Den del som #dgnas ét differentialdiagnostiken
gentemot ankylopoetisk spondylartric (Mb Bech-
terew) 4r ett rent pionjirarbete och 4n i dag finns
inte mycket att tilligga till Kahlmeters beskrivning.
Avhandlingen kom ocksa att prigla hans framtida
val av savil klinisk inriktning som vetenskapligt
arbete. Detta skulle huvudsakligen forbli inom
dmnesomradet rorelseorganens sjukdomar.

Nista pionjirinsats kom under hans arbete pa
Pensionsstyrelsen med att kartldgga orsakerna till

34

Gunnar Kahlmeter, november 1943.

fortidspensionering. Ett inte ovintat fynd var att
i 6ver hilften av fallen s berodde detta pa "alder-
domssvaghet”. Helt 6verraskande var diremot att
9,1 procent av pensionsutbetalningarna gjordes till
personer med ledgingsreumatism.

Bland de egentliga sjukdomsorsakerna var led-
gangsreumatismen den helt dominerande dkom-



man. Lungtuberkulos, som var vanlig och vilkind
i alla lager, svarade bara f6r 5,8 procent av pensio-
neringarna.

Under de f6ljande aren bekriftades Kahlmeters
siffror genom liknande epidemiologiska studier i
framfor allt England och Tyskland. Dirmed kom
Kahlmeter att riknas till de internationella pion-
jarerna inom reumatologin.

En okind folksjukdom

Kahlmeters studie blixtbelyste en dittills férsum-
mad och ocksa ganska okind folksjukdom, namli-
gen ledgangsreumatismen. Myndigheternas intres-
se vaknade eftersom det stora antalet frtidspensio-
ner ju hade nationalekonomisk betydelse. Ytterli-
gare bidragande till centrala instansers intresse for
denna grupp sjuka var att Kahlmeter ocksa visade
att varden vid Pensionsstyrelsens vardinrittningar
var framgangsrik. Av dem som virdades under dren
1915-1923 var vid utgingen av 1925 fortfarande
62 procent i stind att "helt eller i mer visentlig
grad” forsorja sig sjilva. Alla var vid vardens borjan
arbetsoformdgna eller sa angripna av sjukdomen
att varaktig arbetsoférmaga hotade”.

Nu framlades motioner i riksdagen om att lan-
dets reumatikervird maste forbittras. En viktig
fraga var naturligtvis vilken kompetens som be-
hévdes i sidan véird. Redan i borjan av 1920-talet
argumenterade Kahlmeter energiskt for att reuma-
tologin borde bli en egen specialitet. Han fortsatte
sedan ofértrutet med detta arbete under resten av
sitt liv.

Likarférbundet gav Kahlmeter befogenhet att
utfirda specialitetsintyg i reumarologi. Ar 1931 ut-
firdades sidana intyg for Ellen Margareta Persson,
som var chef for den specialavdelning som 1928
oppnats i Lund, och f6r Gunnar Edstrém, som
1936 skulle bli hennes eftertridare.

Nir Svensk Reumatologisk forening bildades
1946 blev Kahlmeter dess sjilvklare ordférande.
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En av foreningens forsta och viktigaste uppgifter
blev att fortsitta verka for att reumatologi skulle
bli en egen specialitet. Som vi alla vet drojde detta
dock dnda till 1969. Betydelsen av Kahlmeters ini-
tiala arbete for att sd skulle ske kan inte éverskattas.

Finns det nigon annan person som kan kon-
kurrera med Kahlmeter om virdigheten Sveriges
forste reumatolog? Inte enligt min och manga an-
dras uppfattning. Den ende jag vet som anmalt av-
vikande asikt dr Kare Berglund, som bl.a. hinvisar
till Kahlmeters dedikation i skriften ”de reumatis-
ka sjukdomarna” som utkom 1929. Pi f6rsitesbla-
det star: "Professor Israel Hedenius, den framsynte
pionjiren for de reumatiska sjukdomarnas vérd i
vart land — ldraren och vinnen 4gnas denna bok”.

Detta fir mera ses som ett uttryck for den tidens
artighet och konvention. Hedenius var en mang-
sidig och kunnig internmedicinare dir de reu-
matiska sjukdomarna bara var ett av hans manga
intresseomraden. Det idr sikert hans fortjdnst att
Kahlmeter kom att dgna sitt liv at detta omride
men det berittigar honom knappast till titeln
Sveriges forste reumatolog. Hedenius avhandling
har titeln Studier over albuminurin och av de cirka
60 vetenskapliga arbeten som finns fortecknade
i Sveriges likarehistoria (ref 9) faller firre 4n tio
inom omradet reumatologi. Kares stillningsta-
gande torde mera vara baserat pa egna asikter och
erfarenheter 4n pa faktiska forhéllanden. Han var
ingen av "Kahlmeters péliggskalvar” (ref 2). "Per-
sonlighetsmissigt var de ocksa i flera avseenden
varandras motsatser” (ref 2).

Som en sammanfattning av Kahlmeters girning
och betydelse f6r svensk och internationell reu-
matologi skulle jag vilja citera Gunnar Edstrém
i en runa, Likartidningen 1951: "Den svenska
reumatologins grand old man professor Gunnar
Kahlmeter har gitt ur tiden. Hans minne kommer
att leva linge... Han har inristat sitt namn sisom
en av pionjirerna for de reumatiska sjukdomarnas



effektiva bekdmpande i virlden, han har gjort det
pa ett sadant sitt att hans girning ej blott kommer
att bli vordad utan dven ilskad”.

Ytterligare fakta om Gunnar Kahlmeter ater-
finns i den pietetsfulla teckning som sonen Olof
ger av sin far i Svensk Reumatologisk forenings

Jubileumsskrift 1996 (ref 7).

Anmiirkning: Gunnar Kahlmeter d.y. — barnbarn
till Gunnar Kahlmeter — har portritterat sin farfar
i boken ”Svensk Reumatologisk Férening 70 ar”,
vilken utkommer samtidigt.
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Gunnar Kahlmeter

Fodd 18 augusti 1885 i Stockholm, déd 6 oktober
1951.

1912 Med lic Uppsala.
1918 Med dr, docent i medicin 1927.

1918 Bitrddande Gverldkare Pensionsstyrelsen och
sedan 1930 dess Gverlakare.

1925 Overlakare och direktér for Aso sjukhus,
Stockholm fram till 1943 d& detta sjukhus ombilda-
des till sjukhem. Under de féljande aren och fram till
pensioneringen var Kahlmeter 6verlékare och chef
fér en av de fyra internmedicinska avdelningama pa
Sédersjukhuset.

1925 Sekreterare i Svenska Nationalkommittén for de
reumatiska sjukdomarnas bekdmpande.

1926 Medlem ILAR.

1929 Svenska statens representant vid den forsta
ILARkongressen i Budapest.

1936 ILAR-diplom for bésta vetenskapliga arbete
inom reumatologin under de senaste tio aren.
Hedersledamotskap i ett flertal l&nders reumatolog-
iska séllskap, t.ex. England, Frankrike, USA och flertalet
nordiska lander.

1946 Den forste ordféranden i Svensk Reumatolo-
gisk forening som bildades i april detta é&r.

| Sveriges ldkares historia (ref 9) finns fortecknat cirka
120 vetenskapliga artiklar varav dryga 75 procent
inom @mnesomrédet reumatologi.

Gift 1914 med Gertrud (Gertie) Lindman. Fyra barn
foddes i dktenskapet men tvd dog redan efter bara
ndgra dagars levnad. Sonen Olof, fodd 1923, blev
infektionsldkare i Halmstad och sonsonen Gunnar,
fodd 1949, &r docent i mikrobiologi.



Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 91 2013.

Nanna Svartz

— kortfattad biografi

Skriftlig version av féredrag som inledde symposiet:
Innovationer — forr, idag och i framtiden. Likarstimman 2012-11-30.

Ido Leden

anna Svartz utnimndes 1937 till pro-
fessor i internmedicin. Detta var forsta
gangen som en kvinna i Sverige erhéll

en sidan tjinst efter traditionellt ansékningsfor-
farande, en betydelsefull hindelse inte bara for
henne sjilv utan ocksé f6r hennes meningsfrinder
i jamstilldhetsfrigor. En stor del av sitt vetenskap-
liga arbete dgnade hon ét fragor om ledgingsreu-

matismens orsak och behandling.

Personlighet och personliga férhillanden
Nanna Svartz vixte upp i Visteras i ett borgerligt
hem, som priglades av humaniora och religion
men ocksa av tragik till foljd av kronisk sjukdom.
Alla hennes fyra ildre syskon dog i tuberkulos.
Fadern var fil. Dr. med latin som specialitet och
arbetade som liroverkslirare. Modern, f6dd Mox-
én, var pristdotter med utbildning vid Smedmans
handelsskola.

Redan under skoltiden blev Nanna bekant med
en ung man, Nils Malmberg. De triffades forsta
gangen pé en skoldans. Snart djupnade deras kins-
lor och kirleken borjade spira. De gifte sig s fort
de ekonomiska forhédllandena si medgav (1918),
men forst 11 4r senare foddes deras dotter Gun-
vor, som liksom forildrarna kom att bli likare.
Nils bérjade lisa medicin och blev si smaningom
oronspecialist med professors namn. Nanna, sikert
delvis inspirerad av Nils, s6kte och vann intride till
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Nanna Svartz
Steg for steg

En sjalvbiograf

Nanna Svartz sjélvbiografi (1968).

Nanna Svartz (1890-1986)

Med Lic 1918.

Med Dr och docent 1927.

Professor internmedicin Karolinska sjukhuset 1937-57.
Forestandare for Gustav V:s forskningsinstitut 1948-60.



medicinutbildningen pa Karolinska sjukhuset nig-
ra ar senare (1911). Bland de 18 studerande, som
da intogs, fanns tvd kvinnor, Nanna Svartz och
Girda Pettersson (Ullman). Nanna hade viss eko-
nomisk hjilp av stipendier fran Fredrika Bremer-
forbundet. Nanna var redan som ung "mélmed-
veten och viljestark” (Lindberg). I sin sjilvbiografi
anger hon arbetsnarkomani som ett framtridande
karaktirsdrag. Ett ord, som pa 1960-talet, nir bo-
ken skrevs, sannolikt hade annorlunda klang in
idag. Hennes arbetsforméga tycks forvisso narmast
ofattbar, att ddma av memoarerna. Minga dygn
tar hon nitterna till hjilp f6r att hinna med alla
otaliga uppdrag och tjinstefunktioner. Till detta
kommer hennes privatpraktik, som hon startade
redan 1927 och inte avvecklade forrin 1983 (Ull-
man, sid. 244). Av sjilvbiografin framgar klart att
hon som ung flicka bade var innovativ och kreativ.
Hon var djupt engagerad i kvinnosaksfrigor och
hade flera framsynta forslag om hur forbéttringar
av kvinnors liv och villkor skulle kunna genom-
foras. Hon ansdg sig dock inte vara stridbar nog
for att "passa pé barrikaderna” och blev glad nir
Karolina Widerstrom stottade henne i denna be-
démning. Nanna limpade sig bist for studier och
akademisk karriir (Svartz 1968: 164).

Forskare och vetenskapare

Nanna fick efter legitimationen (1918) tjinst pa
Serafimerlasarettet dir Israel Holmgren var profes-
sor. Han blev i manga avseenden hennes mentor
och forebild forutom att vara en trogen stottepelare
och supporter. Israel Holmgren var intresserad av
olika tarmsjukdomar och Nanna Svartz avhandling
kom dirfor att handla om den sé kallade "jasnings-
dyspepsin eller rittare jasningskatarrer i tarmen”
(Svartz 1968: 73). Avhandlingens huvudtema blev
att forsoka klarligga om “de jodofila mikroorganis-
merna i tarminnehallet” var bakterier eller jastcel-

ler. Det visade sig att blafargningen av jod varierade
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Fig.2. Gerhard Domagk tilldelades 1939 ars nobelpris i medicin
for sin upptackt av Prontosilets antibakteriella effekt. Tragiskt nog
forbjods han av Hitler att ta emot priset. Hitler hatade nobelpris-
kommittéerna och deras pris sedan den norska kommittén 1935
givit fredspriset till den tyske pacifisten och journalisten/socialis-
ten Carl von Ossietzsky (Wennerberg sid. 47). Frimarke utgivet
Guyana 1995.

med pH och kolhydrathalten i niringssubstratet.
Hon visade ocksé att Clostridier forekom i enorm
mingd” i tarmen vid jasningskatarr. Nanna behsll
livet igenom sitt vetenskapliga intresse for tarm-
sjukdomar, sirskilt ulcerds colit, men kom ocksa
tidigt att fa ett stort intresse for sjukdomar med
ledinflammation, sirskilt ledgdngsreumatism och
andra polyartriter. Orsaken till ledgdngsreumatism
var dd som nu okind. Nanna Svartz fingslades av
olika teorier om utlosande mekanismer och beslot
i borjan av 1930-talet att detta skulle bli ett av de
forskningsomraden hon skulle dgna sig .

Under 1900-talets forsta hilft ansig manga
att en 4n si linge okdnd mikrob var den sanno-
lika orsaken till ledgangsreumatism och liknande
sjukdomar. Redan unders sin medicinutbildning
i Uppsala hérde hon professor Gunnar Forssner
beritta, att han vid undersékning av ledvitska



 Greetings from ILAR '85, Sydney Australia

Fig.3. Vykort som distribuerades av Pharmacia i samband med den XVI ILAR-kongressen i Sydney 1985.
1980-talet kan nog ses som Salazopyrinets glansperiod nér det géller behandling av RA. D4 var Salazopyrin

ett betydelsefullt DMARD.

fran patienter med ledgingsreumatism funnit
"bakterieliknande bildningar” (Svartz 1968: 47).
Nir Nanna Svartz nu sjilv undersoker sadana led-
vitskor, fir hon samma intryck. Tillsammans med
Dag Knutsson startade hon “ganska omfattande
bakteriologiska undersékningar vid kronisk led-
gangsreumatism” (Svartz 1968: 86). "Kulformade
bakterier” pavisades i patienters svalg och tarm.
Direfter inleddes experimentella studier pa kanin.
"Polymorfa diplococcer” isolerades fran tonsiller
och tarm hos patienter med polyartrit och inji-
cerades intravendost (Svartz 1938). Inga kaniner
visade tecken pa sepsis, men flera fick polyartiku-
lir ledinflammation, vissa bara subklinisk sidan =
endast PAD-f6érindringar f6reldg (mikroskopisk
inflammation i ledhinnan). Det vickte stor upp-
mirksamhet nir Nanna Svartz under den femte in-
ternationella reumatologkongressen (ILAR) 1936
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i universitetsaulan i Lund demonstrerade en livs
levande kanin med ledsvullnad. Hos vissa kaniner
slocknade ledinflammationen spontant, medan
den hos andra blev kronisk och resulterade i struk-
turella ledférindringar pAminnande om dem vid
ledgingsreumatism.

Salazopyrin

1935 hade Gerhard Domagk (fig. 2) i Tyskland
visat att ett sulfapreparat, prontosil, kunde "bringa
vissa former av bakteriell blodférgiftning (ett livs-
hotande tillstand) till likning” (Svartz 1968: 40).
De foljande dren tydliggjorde att detta var en epok-
gorande upptickt och Domagk tilldelades 1939 ars
nobelpris i medicin, men f6rbjods tragiskt nog av
Hitler att ta emot detta. Prontosil "verkade” inte
pa alla slags bakterier men pd ett tillrdckligt stort

antal, for att man skulle inse att ett revolutione-



rande likemedel sett dagens ljus. Snart utvecklades
nya och effektivare sulfaféreningar. Nanna Svartz
fascinerades av denna nya terapeutiska arena med
sannolikt stor utvecklingspotential. Kreativt och
innovativt designade hon egna nya forskningsfalt
att exploatera. Domagk anség att sulfa hade "f6r-
madga att stimulera den bakterieupplosning som
vissa celler i inflammatorisk vdvnad, s.k. granula-
tionsvivnad, kan dstadkomma”. Borde det inte da
“vara fordelaktigt att kombinera sulfa med andra
preparat som inverkar pa annat sitt pd granula-
tionsvivnaden”, frigade sig Nanna Svartz (Svartz
1968: 111). Salicylika var kinda f6r att ge snabb
och forhéllandevis god smirtlindring vid ledgangs-
reumatism. “Kanske borde en kombination av
sulfa och salicylpreparat forsokas” (Svartz 1968:
111). (Se ocksa Svartz 1988 dir en nigot annor-
lunda bakgrund tecknas.) Sulfapyridin var da den
sulfaférening, som ansigs mest potent. Nanna star-
tade egna forsok att "astadkomma féreningar mel-
lan salicylsyra och sulfapyridin men kinde snart
starkt behov av stdd fran kemisk expertis”. Hon
inledde dirfor ett samarbete med Erik Askelof
(forskningschef ) och Harry Willstaedt (kemist)
pa likemedelsbolaget Pharmacia. Dessa synteti-
serade ett flertal féreningar “bland vilka en azo-
forening mellan salicylsyra och sulfapyridin visade
sig sdrskilt intressant”. Under de foljande dren lade
Nanna Svartz ner mycket tid och kraft pé att ut-
veckla denna terapeutiska potential. Medarbetarna
pa Pharmacia arbetade snabbt och redan 1939
kunde hon inleda behandlingsférsok med den
mest lovande substansen (salicylazo-sulfapyriden,
Salazopyrin) av dem som syntetiserats. Salazopyrin
visade sig minska besviren sivil hos patienter med
ledinflammation (polyartrit) som tarminflamma-
tion (ulcerds kolit). For forsta gangen tycktes man
ha fitt ett nytt & revolutionerande likemedel. Sa-
lazopyrin har sedan dess och till nutid varit ett vik-
tigt baslikemedel vid behandling av ulcerds kolit.
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Effekten vid RA kunde emellertid inte konfirmeras

da behandlingsforsok gjordes i Edinburgh i slutet

av 1940-talet, vilket gjorde att preparatet nirmast
rikade i vanrykte. Det fick dock en renissans un-
der 1980-talet for att sedan ater fasas ut.

Studier av sjukdomsmekanismer och immuno-
logiska forandringar hos patienter med ledgings-
reumatism (reumatoid artrit, RA) fick nu vinta
medan Salazopyrinets egenskaper undersoktes.
Efter sin pensionering kunde Nanna Svartz pa
Gustav V:s forskningsinstitut (se nedan) ligga full
kraft pa fragor om RA:s genes. Denna forskning
resulterade i att hon ansdg sig ha funnit orsaken till
RA. Den utlésande faktorn var en infektion orsakad
av bakterien diplostreptococcus agalactiae (DSA),
som drabbade personer tillforts via kontaminerad
mjolk (Svartz 1972). Hennes ésikt baserades pa stu-
dier som visat att:

* DSA ir termoresistent och kunde pévisas i past-
euriserad mjolk fran ett flertal europeiska linder.

* DSA férekom i 75—80 % i nisa-svalgrummet
hos patienter med RA, medan si endast var fal-
let i 20 % hos kontroller.

* DSA orsakade/utldste polyartrit hos kanin och
mus efter intravends injektion, hos de senare
ocksa makroglobulinbildning paminnande om
reumatoida faktorer.

Akademisk karriir

Nanna Svartz blev klar med sina medicinstudier
1918 och dirmed ocksi legitimerad likare samt
Med lic. Hon gick med liv och lust in for att skaffa
sig okad kunskap om savil laborativa som kliniska
frigestillningar och snart blev hon engagerad i mer
formella forskningsprojekt. 1927 kunde hon ligga
fram sin avhandling och senare samma ar blev hon
docent i internmedicin vid Karolinska institutet
(KI). Sedan foljde rejila steg pa karridrstegen. 1929
fick hon en laboratorstjinst vid KI och aret ddrpa
en overldkartjanst pd Serafimerlasarettet. Ytter-



ligare chefstjinster foljde och dven tillférordnad
professorstjdnst i vintan pd definitivt beslut om
den professur i internmedicin, som utlysts nir Is-
rael Holmgren 1936 gick i pension. Den 17 dec
1937 kom konseljbeslut pa att det var hon bland
de sokande som utnidmnts till professor. Diarmed
hade Sverige for forsta gingen fatt en kvinna som,
efter sedvanligt ansokningsforfarande, utsetts till
professor. (Sonja Kovalevsky kallades 1889 till den
professur hon 39 ar gammal tilltridde i matematik
vid Stockholms hégskola.)

Beslutet att utndmna Nanna Svartz var ingalun-
da okontroversiellt. Hon berittar i sin sjilvbiografi
om flera otrevliga pahopp och nedsittande utta-
landen bade fore och efter utnimningen. En del
medsokanden hade offentligt omtalat henne som
inkompetent bade betriffande vetenskapligt arbete
och ledarférmaga. Man hinvisade ocksa till hen-
nes kon. Sjilvklart kunde en kvinna i klimakteriet
inte adekvat skota en s kvalificerad tjdnst. Andra
bemotte henne med respekt. Bland andra profes-
sor Ask Upmark i Uppsala inf6r vilken f brukade
finna ndd. Han skridde sillan orden. Vid ett till-
fille framholl han med emfas att Nanna Svartz
”var den enda karlen bland de andra kiringarna”
(Lindberg, sid. 202). Professuren var férenad med
en overlikartjanst pd KS. Hon pensionerades frin
dessa befattningar 1957, men fortsatte ytterligare
nagra ir som chef/forestandare for Gustav V insti-
tutet, en tjanst hon tilltrite 1948.

Hon hedrades med en mingd utmairkelser och
hedersledamotskap. I det CV som finns i Ullmans
bok (sid 275-8) inleds medaljregnet med en Illis
quorum av 8:e storleken dr 1946 och hon ir vald
till hedersmedlem i 35 vetenskapliga sillskap.

Likare och professor

Nanna Svartz forblev under hela sitt liv en enga-
gerad kliniker trots eller kanske tack vare manga
betungande administrativa sysslor. Hon brydde sig
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om savil lag som hég och manga patienter uttryck-
te pa olika vis sin tacksamhet. De mest formégna
bade genom personliga gavor och stora betydelsefulla
donationer f6r vetenskaplig forskning ofta dron-
mirkta for forskning om magtarmsjukdomar och/
eller reumatiska sjukdomar (Nannas egna omraden).

I sina memoarer ger Nanna Svartz glimtar fran
detta liv och sirskilt berdttar hon om beromda per-
soner hon haft under behandling (Kung Gustav V,
marskalk Mannerheim och Rysslands ambassador
Alexandra Kollontay). Fér dessa var hon alltid till-
ginglig for konsultation, men det tycks ocksa i viss
mén ha gillt f6r "vanliga” patienter.

Relationerna med Svensk Reumatologisk
forening (SRF)

Den andra gingen (1977) som SREF:s styrelse ut-
nimnde hedersledaméter kallade man tvd av lan-
dets pionjirer, Gunnar Edstrdm och Nanna Svartz.
En hedersbetygelse hon uppenbarligen accepterat
eftersom den finns med i hennes CV. Sannolikt
sag hon denna utnimning som en fredsgest och
en vig till forsoning.

Hennes relation med foreningen hade nistan
sedan starten 1946 varit bottenfrusen. Forvisso
var Nanna fortjant av hedersledamotskap i SRF
mot bakgrund av den forskning hon bedrivit inom
omradet. Om hon hir i vissa stycken inte bara
varit drivande utan kanske rent av visionir, si var
detta inte fallet vad gillde hennes instéllning till
specialitetens utveckling. I detta avseende var hon
“konservativ och bakétstrivare” for att anvinda
ord Olle Lovgren pd sin tid anvinde bide privat
och offentligt. Det ledde ocksi till att hon vid det
’famosa” foreningsmotet den 8 dec 1948 “demon-
strativt” (Berglund sid. 109) desavouerades och
inte utsdgs till ny ordforande i féreningen efter
Gunnar Kahlmeter. Protokollsutkastet frin detta
mote ir synnerligen belysande (SRF:s hemsida).
Hir fanns tvé lager, ett under Nanna Svartz led-



ning, som inte hade ambitionen att reumatologi
skulle bli en egen specialitet, och ett yngre garde,
lett av Olle Lovgren, som sig detta som férening-
ens sjilvklara frimsta mél. Nanna Svartz var val-
beredningens forslag till ny ordférande, men efter
sluten omréstning blev det Fredrik Sundelin som
valdes och Olle Lovgren eftertridde honom som
vice ordférande.

Sammanfattning

Nanna Svartz dr tveklost pionjir i flera avseenden,
medan hon i andra inte var lika framsynt. Hennes
liv och girning blev och ir ett viktigt exempel pa
”att kvinnor kan”. Hon hade dock manga belack-
are och torde ha tvingats till minga kompromisser
i den patriarkaliska mansvirld som hon verkade i.
Ar hennes sjilvbiografi kanske ett behov av savil
rittfirdigande som sjilvhivdelse? Hon framtrider
ddr som oerhort sjilvkritisk och pa flera stillen
uttrycker hon farhdgor for att inte ricka till. Hon
ter sig ocksa sabar och sjilvfortroendet var inte
alltid det bista. Hon trivdes aldrig heller i ramp-
ljuset och upplevde ofta en viss social osikerhet.
Denna overfordes till dottern Gunvor som berittat
om detta i en mycket 6ppenhjirtig intervju i DN
(Svartz-Malmberg 1990). Hir berittas en helt an-
nan historia 4n den hyllning till moderns minne
hon tecknade i Likartidningen aret efter moderns
dod (Svartz-Malmberg 1987). I den artikeln har
modern inga svagheter och inget antyds om det
mycket speciella familjelivet. Som de flesta ménn-
iskor hade Nanna Svartz uppenbarligen ocksa
svagheter. Desto mer imponerande framstar hen-
nes livsverk och girning.

Vid publikationen i RB 2-2013 medfoljde kort “Summa-
ry” pd engelska. Anledningen till att vi hade med en sidan
dr SRFs Nanna Svartz forelisningar. Inbjudna utlindska
talare har onskat fi uppfattning om innehillet i texten.

Tack till Anders Askelof som bistitt med kopior ur fa-

miljearkivet.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 84 2011.

Henrik Sjogren

— hans privata liv

Magnus Carlsson

Jag (Magnus Carlsson) har i denna artikel valt
att beritta om privata hindelser och upplevelser
i Henrik Sjégrens liv.

Viktiga artal och hindelser i hans liv presente-
ras i faktarutor. Jag har ocksé medvetet utelimnat
det mesta kring Sjogrens syndrom. Detta torde
vara vilbekant for reumatologer.

in frimsta killa for information har
varit nu framlidna dottern Gunvor
Rénn. Jag har dven intervjuat perso-
ner i Jénkoping, som varit bland Sjégrens patien-
ter samt anvint andra Killor.
Min efterforskning har fért mig sa nira huvud-
personen, trots att vi aldrig mottes, att jag oftast i
denna berittelse endast anvinder hans fornamn.

Henrik Samuel Conrad Sjogren foddes 23 juni
1899 i Képing. Fadern, Conrad Johansson, var en
framgangsrik affirsman, modern, Emelie Sjogren,
var en — for den tiden — ovanlig kvinna. Hon ar-
betade pé bank, utover skdtseln av parets tre barn.
Hon var dessutom en hingiven feminist och ig-
nade sig at arbete f6r social rittvisa och kvinnors
rostratt. Henrik hade en ildre broder, Valter, och
en lillasyster vid namn Ebba. Det bér noteras, att
Henrik valde att anvinda moderns flicknamn som
efternamn. Sannolikt inte en slump utan ett ut-
tryck for vidsynthet och tidig mognad.

Barndomen beskrivs som harmonisk. Henrik var
en lugn, blyg och flitig gosse, drag som kom att
prigla hans personlighet dven som vuxen.
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Faktaruta 1. Privatliv

Ung Henrik Sjogren framfor hemmets piano.

1899 fodsel i Képing

1906 pianolektioner

1919 moter kérleken i Maria Hellgren
1921 férlovning

1928 vigsel i Paris

1934 dottern Gunvor fods (2/8)

1935 flyttning till Jonkoping (1/10)

1951 resa runt jorden

1955 manus till detektivioman

1961 "TV-stjdrna”

1967 flyttning till Lund

1986 avled (17/9). Begravd i Stockholm
Medlem i Jonkopings orkestersallskap.
Medlem i Humanistiska féreningen.
Medlem i Alliance Francaise.

Studier i ryska samt ivrig foresprakare for esperanto.

Han erévrade med strilande betyg den vita
mdssan 1918. Samma ar avled brodern Valter i
sviter efter Spanska sjukan. Han blev 23 ar; medi-
cinstudent i Stockholm. Var detta av betydelse for
Henriks yrkesval?



Mycket snart efter att Henrik inlett sina medi-
cinstudier blev han férilskad i en kurskamrat,
Maria Hellgren, dotter till en vilkind 6gonlikare
i Stockholm. Gissningsvis har detta haft betydelse
for hans inriktning mot oftalmologi.

Brollopsresan, efter vigseln i Madeleine-kyrkan i
Paris 1928, gick till den engelska sydkusten.

1927 fick Henrik i Acta Ophtalmologica publi-
cerat sin forsta vetenskapliga artikel. Den handlade
om spasm i 6gonmuskulatur i relation till von Eco-
nomos encefalit. Den stillsamme Henrik drog sig
inte for att kritisera tidigare publikationer i mnet,
skrivna av auktoriteter som fransminnen Joseph
Babinski och Pierre Marie. Ett kinnetecken pa for-
mdga till savil kritisk granskning som nytinkande
— av stort virde i hans fortsatta yrkesutovning.

Endast 30 ar gammal, 1929, fick Henrik Sjogren
och hustrun Maria (som ocksé blev 6gonlikare)
uppdrag av Medicinalstyrelsen att undersoka de
nyanlinda Svenskbyborna, frin en by i nuvarande
Ukraina, avseende férekomst av trakom. Dessa ca
800 personer var tillflligt inkvarterade pa ett re-
gemente i Jonkoping. Journalanteckningar av ma-
karna Sjogrens omfattande arbete finns bevarade.
Man kan i dagboksanteckning, skriven av Maria,
notera att hon tyckte att Jonkoping var en trikig
stad. Hon kunde f6ga ana, att hon senare skulle
vara bosatt dir i dryga 30 ar.

1930 motte Henrik Sjogren, da verksam pa
Serafimerlasarettet, en 49-arig kvinna, som kla-
gade over irritation i 6gonen, torrhet i munnen
och ledvirk. Han hade métt nagra liknande fall
med denna triad av symtom och publicerade sina
iakttagelser i "Hygiea”. Han myntade begreppet
”keratoconjunctivitis sicca’.

1933 forsvarade Henrik doktorsavhandlingen
med titeln ”Zur Kentniss der Keratoconjunktivi-
tis sicca”. Han erholl betyget 1,5 pé skalan 1-3.
Det krivdes minst 2 for att kunna ga vidare mot
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"Karleken 6vervinner allt”. Henrik Sjogren och Maria Hellgren i en
nagot bisarr miljé (anatomisal KS).

<1
Brollop i Paris 1928. Vilket stiligt par! Notera Marias typiska
1920-talsklénning, speciellt slojan.

en docentur. Dérren till en vetenskaplig karridr
var stingd.

Nu fick yrkesbanan inriktas mot tjanstgdring
utanfor universitetssjukhusen. I Jonkoping, “den
trikiga staden”, planerade man for den férsta sepa-
rata 6gonkliniken pd ett landsortssjukhus.



1929 i augusti. Ca 800 personer i dlderdomliga kldder anlénder frén Ukraina i ddvarande Sovjet-

unionen till Jonkdping — Svenskbyborna.

1935 inledde Henrik sitt arbete ddr. Han var
den ende likaren, och kderna av patienter ringlade
langa i vintrummet, enligt uppgift faktiskt dven
ned lings trapporna. Det blev linga arbetsdagar.

Hustrun Maria startade privat 6gonmottagning
i hemmet och tog hand om parets enda barn, dot-
tern Gunvor.

I borjan av 1940-talet fick Henrik ovintat ett
brev frin en dgonlikare verksam i Hobart pa den
till Australien tillhoriga 6n Tasmanien — s langt
fran Sverige, som man kan komma. Avsindare
var Bruce Hamilton, utbildad vid Moorfield’s Eye
Hospital i London. Denne delade Sjgrens intresse
for "sicca-syndromet” och 6versatte 1943 hans av-
handling till engelska.

Efter detta blev eponymen Sjégrens syndrom
vida spridd over virlden. Blygseln medforde
dock, att Henrik sjilv anvinde begreppet "sicca-
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Henrik Sjogren med dottern Gunvor.
En stolt fader!

syndrom”. Jag har, trots ivrigt letande, endast fun-
nit tva tillfillen, dd han gjorde avsteg frin detta.

1959 remitterades en kvinna, som klagade 6ver
ogonirritation, till dgonkliniken for bedémning.
Remissvaret var kortast mojliga: ”Sjégrens syn-
drom”, undertecknat av Henrik Sjogren.

Det andra tillfillet var d& en pionjir inom im-
munologin (Deborah Doniach) holl foredrag i Go-
teborg i bérjan pa 1960-talet. Henrik satt bland
dhorarna. ”Sjogren’s syndrome” omnimndes,
Henrik stillde si manga frigor, att han ansag sig
foranlaten att forklara varfér. Han sade: ”Ursikta
mig, att jag 4r s intresserad i amnet, men det 4r
jag som ir Sjogren”. Svaret blev: Ar ni Sjogren?
Jag trodde, att han var d6d sedan linge!”.

Nir Henrik Sjogren hade lite fritid, vad gjorde
han da? Han var en sann humanist. Han var under
mdnga ar starke engagerad i Jonkdpings Orkester-
sillskap. Han skrev de facto sma kompositioner.



Den musikaliske och patientvénlige Henrik Sjogren roar under rond.

Han var medlem i Humanistiska férbundet.

Intresset for frimmande sprik var stort. Han
behirskade engelska, tyska och franska (medlem i
Alliance Frangaise), forsokte ldra sig ryska och var
en ivrig foresprakare for esperanto.

Han ilskade att skriva julklappsrim och smi
vardagspoem.

Fran mitten av 1950-talet hirstammar ett mycket
mirkligt manus. Det finns endast i ett exemplar,
och jag fick tillgang till det via dottern. Det 4r en
”vetenskaplig kriminalhistoria” med titeln "Man-
nen med nebulisatorn”, skrivet under pseudony-
men Henri Siccard (sic!). Det dr en mycket bisarr
skrift. Den sindes aldrig till nagot forlag. Tack och
lov!

1951 inbjéd Bruce Hamilton Henrik att halla
foredrag i dennes hemstad, Hobart. Avsikten var
att hustrun Maria skulle medfélja. Tyvirr blev hen-
nes aldriga moder sjuk, och Henrik fick dka ensam.

Det blev nirmast en triumffird. Han héll, pa
begiran, foredrag i Kairo, Karachi, New Dehli,
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Singapore, Sydney och Melbourne innan han nad-
de Hobart. Han erholl utmirkelsen Member of
The Royal Australian College of Ophtamologists.

Motsvarande utmirkelse erholl han i Wellington
pa Nya Zeeland. Firden gick vidare via Honolulu
(Hawaii) till San Francisco. P4 Stanford University
stiftade han bekantskap med det imnesomréde,
som skulle bli hans framtida huvudsakliga intres-
se: hornhinnetransplantation. Han erhéll yteerli-
gare information och praktisk 6vning i New York,
innan han efter sin resa runt jorden dtervinde till
Jonkoping.

Han genomf6rde fler an 500 hornhinnetran-
splantationer pa patienter fran hela Sverige. 1961
sinde Sveriges Television ett reportage, dir man
kunde se Henrik i full aktion. Reporter var Bengt
Bedrup.

Dérren till den vetenskapliga banan hade stingts
1933. Hans uppmirksammade bedrifter ledde
dock till atc Henrik Sjégren 1957 blev docent vid
Goteborgs universitet. Karridrens hojdpunkt nad-
des, nir han 1961 av regeringen tilldelades profes-
sors namn.

Sjogren var i klinisk tjinst till 1967. Han flyttade
till Lund, dit minga pensionerade kollegor/vinner
hade flyttat sina bopilar.

Henrik Sjogren avled 17 september 1986, i en
alder av 87 4r. Hustrun Maria levde ytterligare
nagra 4r. De fick 65 lyckliga ar tillsammans. De
ligger begravda pa Norra Begravningsplatsen i
Solna. Gravstenen ir lika blygsam, som de som
vilar ddrunder.

1998, infér det jubileumsfirande som skedde i
Jonkoping 1999, gjorde jag en hogst ovetenskaplig
undersokning. Jag skickade ett brev till institutio-
ner motsvarande Svenska Likaresillskapet i 148
linder.

Min fraga var enkel, och jag forsokte att vara
“non-biased”: vilken svensk likare 4r den, till nam-



net, mest kinde i ert land? I de manga svar jag fick,
angav en klar majoritet: Henrik Sjogren. Det bade
overraskade och gladde mig.

Vid jubileumsfirandet dr 1999 (100 ar efter hans
fodelse) avticktes en stor bronsrelief, som nu ir
placerad utanfér entrén till 6gonmottagningen pa
Linssjukhuset Ryhov. Dévarande landshovding
Birgit Friggebo invigde "Henrik Sjogrens plats”,
beldgen nira det idag rivna sjukhus, dir han i tre
decennier hjilpte si minga.

Hans minne lever alltsa vidare!

Kompletterande publikationer:

Manthorpe R. Mannen bakom syndromet: Henrik
Sjogren. Klarlade tirproduktionens betydelse for
ogat. Likartidningen 1988; 84: 3937-8.

Carlsson M. Medicinhistorisk paus: "True love”.
Likartidningen 2001; 98: 3437.
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Faktaruta 2. Studier och karriar

En elegant kliniker som utstralar det lugn om vilket
patienter &n idag vittnar.

1906 skolstart i Koping

1918 student i Vésteras

1919 medicinstudier pa Kl inleds

1922 med.kand.-examen

1925 amanuens i patologi

1927 forsta vetenskapliga publikationen

1927 med.lic-examen

1929 uppdrag at Medicinalstyrelsen, se brodtext
1930 forsta publikation ang. "sicca-syndromet”
1933 med.dr. i Stockholm

1935 ogonldkare i Jonkdping

1943 overséttning av hans avhandling till engelska
1951 féreldsningar jorden runt

1957 docent vid Géteborgs universitet

1961 tilldelas professors namn

1967 pension

1970-1976 hedersutmérkelser

| dec 1976 den forste person som sakert kallats till
hedersledamot i Svensk Reumatologisk Férening



Artikeln tidigare publicerad i Lékartidningen 1986 (Nr 37); 83: 3017-8.

Sven Lofgren

— hans observationer ledde fram till
okad kunskap om akut sarkoidosartrit

Folke Lindstrom och Bertil Lindblom

Sven Lofgren beskrev i slutet av 1940-talet kom-
binationen erythema nodosum, ledbesvir, feber
och bilaterala hiluslymfom som sedermera har
kommit att kallas Lofgrens syndrom.

Detta ir den vanligaste formen av akut sar-
koidos. Rontgenologiskt pavisande av bilaterala
hiluslymfom ir nyckeln till diagnosen sarkoi-
dosartrit, som trots alarmerande symtom har
god prognos.

Docent Folke Lindstrom, 6verlikare vid medi-
cinska kliniken, och Bertil Lindblom, laborator
vid statens rittskemiska laboratoriums serologiska
avdelning, regionsjukhuset i Linkoping, presente-
rar en studie av 24 egna fall med tonvikt pa klinisk
diagnostik. HLA-testning visar att patienter med
sarkoidosartrit har en genetisk profil identisk med
den man ser vid flera autoimmuna sjukdomar.

ven Lofgren (1910 — 1978) gjorde de klinis-

ka observationer och experimentella studier

som ledde fram till avhandlingen »Erythe-
ma nodosum. Studies on etiology and pathoge-
nesis in 185 adult cases» [I]. Det var under iren
1940-1945 di han tjinstgjorde pa Stockholms
stads tuberkulosbyrd, statens bakteriologiska labo-
ratorium och vid medicinska kliniken, S:t Gorans
sjukhus, Stockholm. Han arbetade dir under led-
ning av docent Folke Lindstedt och professor Alf
Westergren (den sistnimnde sinkningsreaktionens
upptickare).
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Sven Lofgren betraktade sig sjélv mer som
lakare &n som vetenskapsman: »Min begavning
&r iakttagelse av patienten i sjukséngen, plus
ett gott bondforstandy. (Portréttet &r utlanat av
leg lék Marta Ollen-Lofgren, som ocksa bistatt
med biografiska data.)

»Omdoéme» ett honnérsord

Sven Lofgren foddes den 1 mars 1910 i Varnums
forsamling i Vistergotland. Han var nummer tva
av sex syskon. Forildrarna var godsigare August
Lofgren och Hilma Eliasson. Hemmet priglades
av kristen fromhet och socialt tinkande, fadern
donerade silunda bl.a. Sjobo barnhem till Boras
stad. Sven Lofgren avlade studentexamen 1928 vid



Hogre allminna liroverket i Bords med lysande
betyg. Att han kom att studera medicin berodde
nog bl.a. pd moderns svira njursjukdom och tidiga
déd — han hade aldrig tinkt sig nagot annat yrke
in lakarens. Hela studietiden var vid Karolinska
institutet i Stockholm. Han blev medicine licentiat
1935, disputerade 1946 med atf6ljande docentur i
invirtesmedicin och utnimndes till professor ho-
noris causa 1971.

Sven Lofgren brukade sidga om sig sjilv att han
egentligen inte var vetenskapsman utan likare:
»Min begéivning ir iakttagelse av patienten i sjuk-
singen, plus ett gott bondférstand.» »Omdoéme»
var ett honnérsord for honom.

Lofgrens hela kliniska verksamhet var férlagd
till S:t Gorans sjukhus i Stockholm. Han var bi-
tridande overlikare och si smaningom eftertridare
till professor Alf Westergren, men hans medicinska
foredome var alltid docent Folke Lindstedt, som
var overlikare pa invirtesmedicinska avdelningen
vid S:t Géran. Hos honom hade han sina forsta
liroar. Denne noggranne och kritiske overlidkare
var hans stora forebild som klinisk forskare. Han
citerade ofta aforistiska uttryck frin Lindstedt,
t.ex. »Man mdste ha mycket god hilsa for att sta
ut med modern terapi», eller »Hir giller det att
sitta in en kraftig exspektans».

I sitt personliga liv var han enkel och anspraks-
16s. Han var ytterst barnkir och tyckte om att tala
med och leka med barn. Han var humoristiske lagd
och tyckte om en god historia. P4 ett omrade var
han nirmast pedant — nir det gillde det svenska
spraket. Han rittade sprakfel i journaler, protokoll
och utlitanden, och sorjde mycket 6ver sprakde-
kadansen.

Han hade manga internationella kontakter och
utdvade stor gistfrihet mot ut lindska kolleger.
Ar 1963 inbjéd han till en internationell sarkoi-
doskongress i Stockholm. Detta synnerligen vil-
lyckade méte gladde honom mycket och betydde
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mycket f6r den varma, kollegiala vinskap som
ridde mellan de férsta medlemmarna av vad de
skimtsamt kallade »sarkoidosklubben».

Upptickarglidje och observans
Lofgrens forsta vetenskapliga arbete (1939) berér-
de blédarsjuka och alopeci. Intresset for erythema
nodosum som en reaktion inte bara pa olika in-
fektioner utan ocksa pa medikamentell behandling
(sulfatiazol) vicktes under Lofgrens tjanstgoring
hos Westergren. Vid denna tidpunkt betraktades
erythema nodosum bland kliniker som ett tecken
pa tuberkulos, och det behovdes klinisk obser-
vans och sjilvstindigt tinkande for att associera
det med andra sjukdomstillstand: »Det dr det som
ej gir in i ritningarna som ir det roliga», ir ett
Lofgren-yttrande som vittnar om upptickarglidje
och observans pa »naturens experiment.
Avhandlingen forsvarades den 18 maj 1946 i
Karolinska sjukhusets aula. Den innefattar under-
s6kningar av den bakteriologiska och serologiska
bakgrunden till erythema nodosum, sirskilt med
avseende pa tuberkulos och steptokockinfektion.
I avhandlingen — men 4n mer i en serie arbeten
under dren 1946-1953 [2] — gor Lofgren observa-
tioner som leder fram till etablerandet av Lofgrens
syndrom: erythema nodosum, bilaterala hiluslym-
fom. feber och ledsymtom (sirskilt fotledsartrit).
Sarkoidos ir en systemisk granulomatds sjuk-
dom med okind etiologi som visar en uttalad vari-
ation i kliniskt uttryckssitt. Det sitt pa vilket sjuk-
domen yttrar sig har ocksa betydelse for prognosen
hos den enskilde patienten. Den goda prognosen
vid kombinationen erythema nodosum, akut artrit
och bilateralt hiluslymfom noterades av Sven Lof-
gren och har bekriftats i senare undersékningar [3].
Det akuta insjuknandet i sarkoidos med bilateralt
hiluslymfom och artrit ir i regel ensartat. Oftast r
det friga om en bilateral fotledsartrit med kraftig
svullnad och andra tecken pa inflammation (Figur I).



Figur 1. Sarkoidosartrit med bilateral inflammation vid fotlederna.

Aven andra leder (kni-, hand- och armbagsle-
der) kan angripas av artrit, medan artralgier kan
forekomma i ett stort antal leder. Feber ir vanligt
och ibland f6regas ledsymtomen av tecken pa 6vre
luftvigs infektion. I regel ar det personer i dldrarna
mellan 30 och 40 r som drabbas, kvinnor nigot
oftare an min. Léfgrens syndrom ir ej alltid full-
standigt; silunda upptrider erythema nodosum i
endast omkring tvd tredjedelar av fallen, och un-
derlittar da diagnosen. Det dr nimligen endast un-
dantagsvis som bilateralt hiluslymfom ger upphov
till respiratoriska symtom som motiverar lungront-
gen. Det krivs dirfor kinnedom om syndromet
for att misstdnka sarkoidosartrit vid kombinatio-
nen bilateral fotledsartrit och feber.

Eget material
Vid reumatologisektionen vid medicinska klini-
ken, regionsjukhuset i Linkoping, har vi under de
senaste aren sett 24 fall av sarkoidosartrit. Endast i
ett fall har den ritta diagnosen varit uppenbar for
inremitterande likare — remitteringsdiagnoser har
varit reumatoid artrit, reaktiv artrit, djup ventrom-
bos. Detta tyder pd att kunskapen om Loéfgrens
syndrom (dvs akut sarkoidosartrit) 4r bristfallig.
Alla vara 24 fall har gitt i remission inom fyra
ménader. Inte i ndgot fall har recidiv noterats, trots
observationstider pa upp till tta ar. Kunskap om
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akut sarkoidosartrit tillater salunda en snabb diagnos
med enkla medel. Den goda prognosen vid Lofgrens
syndrom ir regel, dock inte utan undantag [4].

Av de 24 patienterna i dldrarna 28-60 ar (medel-
alder 33,8 ar) med sarkoidosartrit var 13 kvinnor
(54,2 procent). Samtliga fall insjuknade akut med
bilateral fotleds artrit, dock e¢j alltid samtidigt i
bada leder (Figur 1). Erythema nodosum observe-
rades i 15 fall (62,5 procent ). Bilateralt hiluslym-
fom fanns hos alla (genom definition). Vi har sett
ett fatal patienter med en sjuk domsbild mycket
liknande sarkoidosartrit, dock utan bilateralt hi-
luslymfom. I avsaknad av histopatologisk diagnos
kan dessa ej inkluderas.

I flera fall var det svart att siga om fotledssvull-
naden berodde pa artrit i fotleden eller en lednira
erythema nodosum. SR steg ofta till héga virden
(60-100 mm). Proteinfraktionering visade i regel
att SR-stegringen hade samband med 6kad halt
av aktivitetsproteiner (haptoglobin, orosomukoid,
CRP, alfa-1 -antitrypsin) snarare in med en 6k-
ning av immunglobuliner. Overgiende positiva
reaktioner for reumatoid faktor och kirnantikrop-
par sags ocksd ofta (hos mer 4n hilften av fallen).
Hyperkalcemi har ej noterats hos nagon av de 24
patienterna.

Medikamentell behandling (analgetika och anti-
flogistika) paverkar ej sjukdomsférloppet, men
medfor lindring av de inflammatoriska symtomen.
Steroid behandling har i regel ¢j behovt tillgripas.

Sarkoidosartrit sirform av sarkoidos?
Patienter med kronisk sarkoidos har i regel nedsatt
forméga att reagera pa intrakutant tillférda anti-
gen, vilket kan tyda pa ett defeke cellulidrt immun-
svar. Dessa patienter har vidare ett minskat antal
cirkulerande T-celler, 6kad produktion av immun-
globuliner och stérd granulocytfunktion [5, 6].
Den akuta sarkoidosformen skiljer sig s& mycket
fran den kroniska formen att man fragar sig om



det 4r samma sjukdom. Resultat av HLA-studier
pa patienter med akut sarkoidosartrit [7] tyder pa
att sarkoidosartrit triffar en genetiskt enhetlig pa-
tientgrupp med HLA-haplotypen 88/ DR3.

Denna patientgrupp skiljer sig frin dem med
sarkoidossjukdomen som helhet, inom vilken man
finner normala HLA-frekvenser [8].

HLA-testning av hir presenterade 24 patienter
visade haplotypen 88/DR3 i 18 fall, medan DR3
konstaterades i 21 av 23 testade fall. Detta innebir
att det dr 29,4 ganger stdrre risk for en individ med
HLA DR3 att fa sarkoidosartrit an om man sak
nar detta antigen.

Defekt C3b-receptorfunktion hos granulocyter
fran sarkoidospatienter utan erythema nodosum,
men ¢j hos saidana med erythema nodosum, har
nyligen beskrivits [9].

Aven denna studie stoder tanken att sarkoidos
med erythema nodosum (inom vilken grupp akut
sarkoidosartrit ryms) utgdr en genetiskt betingad
sirform av sarkoidos med god prognos.

Det ir kint att individer med HLA-haplotypen
B8/DR3 ir 6verrepresenterade vid en rad autoim-
muna sjukdomar (systemisk lupus erythematosus,
dermatitis herpetiformis, myasthenia gravis, pri-
mirt Sjégrens syndrom). Det dr dirfor tinkbart
att patienter med sarkoidosartrit insjuknar déarfor
att de genom arvet av HLA-haplotypen 88/DR3
har en genetiskt betingad autoimmun reaktivitet,
eventuellt kopplad till nedsatt forméga att elimi-
nera cirkulerande immunkomplex [10].

Ett sadant avvikande reaktionssitt kan vara den
faktor som gor att vissa individer blir sjuka medan
andra forblir friska, trots likartad exponering for det
hypotetiska agens som framkallar/utléser sarkoidos.

Det sisongsbundna upptridandet av sjukdo-
men, jimte patagliga geografiska variationer, har
medfort spekulationer om att sarkoidos orsakas av
nagot lokalt allmint forekommande agens: smitt-
dmne eller allergen (t.ex. mykoplasma, EB-virus,
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barrtridspollen). Hittills har man dock ej kunnat
faststilla ndgot sadant utlésande agens.

Av intresse dr emellertid att en sjukdom som
till alla delar liknar Lofgrens syndrom och ocksa
kallas »pseudosarcoidosis» upptrider i USA som
en komplikation till infektion med Histoplasma
capsulatum [11].

Histoplasmos forekommer ¢j i Sverige i ndimn-
vird utstrickning, men det dr mojligt att nigot
annat infektiost agens hir orsakar sjukdomen. Den
héga prevalensen av sarkoidos i Sverige utgér for-
hoppningsvis en gynnsam omstindighet nir det
giller att faststilla detta agens, infektidst eller ej.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 111 2016.

Gikt — historia och naturalforlopp

Ido Leden

odager, det klassiska giktanfallet, ar drama-

P tiskt askadliggjort i James Gillrays konst-
verk fran 1799, fig.1. Smirtan, oforklarlig

och som en blixt frin klar himmel, kan snabbt bli
olidligt intensiv. Sjukdomen ir kind sedan anti-
ken. Hippokrates, likekonstens fader, konstaterar
kort och koncist i en av sina aforismer (VI: 49):
Hos podagersjuka ligger sig inflammationen och
forsvinner sjukdomen inom 40 dagar (8). Podager
hirleds fran grekiskans pous = fot och ager = slag.
Giktbegreppets etymologi dr mera oklar. Sanno-
likt 4r grunden latinets gutta = droppe (7). Under
antiken ansdgs sjukdomar bero pa felaktig sam-
mansittning av kroppsvitskorna (fyrsaftsliran).
Sjuklig vitska droppade frin hjirnan in i lederna.
Antoni van Leeuwenhoek (1632-1723), mik-
roskopets uppfinnare, undersékte giktknélar, tofi,
och fann att dessa bestod av langa sylvassa fore-
mal, som han liknade vid "bitar frin en histsvans”
klippta till lingder motsvarade en sjittedels inch,
fig.2. Han tyckte att dessa spetsiga foremal mycket
vil kunde forklara smirtan, men det forbryllade
honom att den upphérde efter nagra veckor. Tofi
forsvann ju inte! Han rapporterade sina fynd i
brev 1679 och 1684 till Royal Society i London
(5, 6), men utan att detta fick ndgon storre pu-
blicitet eller erkinnande. Under 1700-talets sista
decennier analyserade den svenske kemisten och
apotekaren Carl Wilhelm Scheele (12) och engels-
mannen Wollaston (13, 14) material frin tofi och
njurstenar hos giktsjuka. Innehallet utgjordes av
en dittills okdnd syra, som de kallade konkretsyra.
Den fick senare namnet urinsyra. Engelsmannen
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Figur 1. Akut giktattack s& som den forevigats av den engelske
konstnéren James Gillray i ett kopparstick frén 1799. Originalet
finns p& Philadelphia Museum of Art.

B

Figur 2. Antoni van Leeuwenhoeks teckning av uratkristaller (6).

Alfred B. Garrod (1819-1907), som ibland kallats
den moderna reumatologins fader, visade 1848 att
giktsjuka har forhéjda nivaer av urat i blod (hyper-
urikemi) (1). Han konstruerade ocksi ett semi-
kvantitativt test (Garrods tridtest) for bestimning
av uratnivaer i blod, fig. 3. Detta ir ett av de forsta
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Figur 3. Rikligt med uratkristaller pa ulltréd. Garrods tradtest (2).

exemplen pa tillimpad laboratoriemedicin. Vid
testning blandas serum med éttiksyra och i denna
16sning doppas en tunn ulltrid. Eventuell urinsyra
utfills inom en till tva dygn pa trdden. Ju hogre
urathalt desto fler bildade kristaller.

Vid mikroskopi av material frin tofi och gikt-
drabbade leder klarlade Garrod, att utfillt material
bestod av urinsyra. Han forutsade ocksa att detta
dmne var orsaken till de akuta ledinflammatio-
nerna (4). Det skulle dock dréja drygt yteerligare
100 ar innan denna kunskap blev allmingods och
allmint accepterad. Ar 1961 visade amerikanerna
David McCarty och Joseph Hollander, att uratkris-
taller ldte kunde pavisas i ledexsudat fran giktsjuka
med hjilp av polarisationsmikroskop (9). Senare
visade de och andra ocksa experimentellt att gikt-
kristaller triggar ett flertal inflammationskaskader.

Naturalforlopp

Giktsjukdomens naturalférlopp ir vilkint sedan
den tid di kausal behandling saknades. Det ir
framfor allt medeldlders min som drabbas. Hip-
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Figur 4. Tofi av klassiskt utseende och lokalisation sdsom de
illustreras i Garrods forsta monografi (3).

pokrates later oss veta: En kvinna fir ¢j podager,
sa linge hon har sin menstruation (VI: 29). I
over 75 % av fallen kommer den forsta attacken i
stortans grundled. Anfallet klingar av inom en till
tre veckor. I takt med att inflammationen ligger sig
ses ofta fjillning pa de hudytor som tillhér drabbat
ledomrade. Direfter foljer ett fritt intervall. Detta
kan variera i lingd fran veckor, ménader till ar,
men i mer 4n 60 % av fallen kommer en ny attack
inom ett dr. S smaningom drabbas allt fler leder

och iven extra-artikulira strukturer.

Kronisk tofos gikt

Efter i medeltal tio ar utvecklas i obehandlade fall
ett kroniskt tofést stadium, som kinnetecknas av
uratutfillningar i mjukdelar och leder. Giktknutor,
tofi, kan bildas i synovia, subkondralt ben, olekra-
nonbursa och subkutan vivnad lings leders exten-
sorsidor. Det klassiska stillet 4r utmed ytterorats
kant. Hir syns och kinns vita, subkutana, hirda,
smé rundade och o6mma knutor, tofi, fig. 4. Sa-
dana forindringar dr praktiskt taget specifika och
faststiller diagnosen. Tofi utmed underarmarnas
stracksidor och i olecranonbursan har palpatoriskt
en helt annan konsistens in de reumatiska noduli
som férekommer vid RA. Tofi kan brista och da
toms ett vitt tandkrimsliknande material ut, vars
huvudbestandsdel ar uratkristaller. Tofibildning i



och runt leder orsakar s& smaningom en deforme-
rande och destruerande artrit, fig 5. I smélederna
utvecklas en karakteristisk kloliknade forindring,
Martells Hook, fig. 6. Graden och hastigheten i to-
fibildningen 4r korrelerad till hyperurikemins niva.

Hos obehandlade giktsjuka utvecklas i 20— 40 %
av fallen urinsyrakonkrement i urinvigarna. I svira
fall leder detta till urinsyra-nefropati med njur-
insufficiens och ibland terminal njursvikt. Forr var
detta en vanlig dodsorsak hos giktsjuka. Konkre-
mentbildningens svirighetsgrad 4r ocksd korrele-
rad till hyperurikemins niva.

Behandling
Redan under antiken upptickte man att tinktu-
rer gjorda pa extrakt av Tidlosa var ett effektive
smirtlindrande medel mot podager (7). Ar 1820
kunde de franska kemisterna PJ Pelletier och JB
Caventou renframstilla den aktiva substansen, al-
kaloiden kolkicin (11). Namnet syftar pa Tidlosans
latinska namn, Colchicum autumnale, och landet
Colchis (motsvarar ungefir nuvarande Georgien)
dir Tidlosa vixte rikligt under antiken, fig. 7. Tab-
letter innehéllande kolkicin anvinds 4n idag vid
behandling av akuta giktanfall. Effekten ir i stort
sett specifik, dvs. ledsmirtor av andra orsaker in
gikt lindras sillan. Detta goda svar 4r diagnostiskt
signifikant, vilket ofta framhalls i dldre lirobocker.
Garrod inség att hyperurikemin sannolikt var
en nyckelfaktor f6r uppkomsten av giktattacker
och att de forhojda uratniverna i blod kunde
forklaras av minskad utsondring via urinen (4).
S4 smaningom kunde detta bekriftas och dirmed
fanns forutsittning for kausal behandling genom
urinsyresinkande likemedel. Det forsta likemedlet
av detta slag var cinchophen (Atofan), som intro-
ducerades 1908 (10). Idag har vi tillgéng till innu
effektivare medel i form av sivil urikostatika och
urikosurika som urikolytika (urikas).
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Figur 5. Kronisk tofos gikt med stora tofi i olecranonbursa och
fingrarnas smaleder. Notera ocksé kristallutféllningarna pé kné-
ledens broskytor, fran Garrods forsta monigrafi (3).
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Fig 6. Klassisk giktférandring
i dipled med typisk benkrok
(pilen), "Martels hook'".
(Foto Ido Leden).

Fig 7. Tidlésa (Colchicum au-
tumnale) blommar p& hosten
medan bladséttningen sker

pa varen, ddrav det alternativa
namnet Nakna jungfrun. Fram-
forallt &r loken rik pa kolkicin.
Frimérke utgivet i Tjeckoslova-
kien 1965.

Nutid

Gikt har under de senaste decennierna blivit allt
vanligare pa grund av att sévil incidens som pre-
valens okat. Detta beror pd hyperurikemidrivande
faktorer som stigande medeldlder, 6kande medel-
vikt och tilltagande anvindning av lagdos ASA.
Kunskapen om giktens etiologi och patogenes har
ocksa patagligt 6kat. Uratkristaller triggar inflam-
mation via bildandet av en leukocytir inflamma-
som som leder till IL-1 B frisittning. Urattran-
sporten i njurarnas tubulisystem har visats ske via
specifika transportmolekyler, en sidan dr URAT 1.
Denna nya kunskap 6ppnar f6r helt nya behand-
lingsalternativ.
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Reumatoid artrit (RA) — gammal eller ny sjukdom?

Bittre diagnoskriterier for paleopatologisk diagnos av RA
kan forvintas ge ett klarliggande.

Ido Leden och Bjérn Svensson

vanstiende fraga har debatterats i de-
cennier utan att nagot sikert svar fram-

O

ir en ny sjukdom har hivdat att det f6re 1800

kommit. Anhingare av asikten att RA

inte finns négra beldgg for sjukdomens existens
vare sig i skriftliga killor eller i avbildningar i kon-
sten, samt sist men icke minst att paleopatologiska
fynd saknas. Lat oss granska dessa pastaenden lite
ndrmare.

Den forsta trovirdiga kliniska beskrivningen av
RA presenterades av fransmannen Landre-Beauvais
ar 1800 (1), for detaljer se faktaruta 1. Han anvin-
der sig av en for den tiden helt ny terminologi och
nytt presentationssitt, vilket blivit delvis bestaende
och innebir att ldsare dven i dag latt kan bilda sig
en uppfattning om den kliniska bilden.

S4 ir inte fallet vad giller merparten av den
medicinska litteraturen fére 1800. I denna anvinds
en terminologi och ett framstillningssdtt som dr
helt annorlunda 4n dagens och darfor blir texten
svartolkad for nutida ldsare. Man kan alltsa inte
forvinta sig att finna oomevistliga sjukdomsbe-
skrivningar av RA i denna ildre litteratur.

Flera forfattare har systematiskt granskat framfor
allt konstverk fran renissansen i avsikt att finna
dtergivning av klassiska RA-deformiteter och ocksa
tyckt sig finna sdana (2, 3), for exempel se fig
2. Andra har haft invindningar och inte kint sig
overtygade (4).
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Ett forsta forsok att uppritta kriterier for pa-
leopatologisk diagnos av RA gjordes vid ett in-
ternationellt symposium i Bryssel 1986 (5). En
grundforutsittning ansags vara tvirvetenskapligt
teamarbete och man enades ocksd om de kriterier
som listats i faktaruta 2.

Man utgick frin det fatal rapporter som dé fanns
av skelettfynd med sannolik paleopatologisk Ra-
diagnos ( 6, 7). Senare har ytterligare sidana fynd
publicerats (8-13). Olika forfattare har dérfor for-
sokt att forfina och utveckla Brysselkriterierna.
En sammanfattande versikt av dessa arbeten har
nyligen publicerats av Leden et al (14).

En av tvistefrigorna har varit hur man skall tolka
forekomst av sméledsankylos i fingrarnas pip-leder,
se faktaruta 2. Vissa forfattare har hivdat att sadant
fynd exkluderar RA-diagnos (15, 16), medan an-
dra ansett att det mot bakgrund av dagens kliniska
erfarenhet (17) och ildre liknande erfarenhet (18),
inte finns nigon grund for ett sddant synsitet. Hir
kan ocksd papekas att Landre-Beauvais i tvéd av sina
fall noterade forekomst av ankylos, dels i handled
(os carpale), dels i andra extremitetsleder, dock
utan angivande av exakt lokalisation (1, sid 20-22).

Dagens kriterier for paleopatologisk diagnos av
RA ir alltsd ofullkomliga och dirfér kommer den i
rubriken stillda fragan inte att kunna besvaras for-
rin kriterieskdrpning sker, t.ex. genom att resultat
fran modem molekylirbiologisk underséknings-



Faktaruta 1

Darr-ox admettre une nou-
velle espéce de covrrs sols
la didnoamination de covrrs
AL"{'J’{:’.;‘-‘."Q‘L‘}.‘ PRIMITIFE .}

QuesTios présentie & IEcols de
Médecine de Paris ; lo thier-
midor.an VIII de la Répablique

frangaise.

Pin AT LANDRE-BEAUYALS:

A-PTARIS,

»E inrriuenie oe J, A, Buossar,

AN TIlLEL i

Titelsidan av Landre-Beauvais avhandling (1).

I sin avhandling beskriver Landre-Beauvais nio kvinnor
med sjukdomssymtom och ledféréndringar som é&r sé&
karakteristiska att de enligt hans uppfattning bor sam-
manforas till ett eget sjukdomstillstdnd som han kallar
goutte asthenique primitive (det vi i dag kallar ledgéngs-
reumatism). Denna sjukdom skiljer sig ifrdn den klassiska
gikten i foljande avseenden:

- Drabbar féretradesvis kvinnor

- Patienten har ofta astenisk konstitution till skillnad frén
den robusta hos klassiskt giktsjuka

« Ofta drabbas flera leder vid den férsta attacken

 Ledsmartorna &r ofta inte sa akuta och sa svéra som
vid den &kta gikten, men de varar & andra sidan betyd-
ligt langre

- Drabbade leder svullnar ofta

Funktionsinskréankningar och felstéliningar upptréder
ofta tidigt till skillnad fran den &kta gikten dér under
madnga dar ledfunktionen forblir normal mellan de akuta
attackerna

Typiska gikttofi pétréffades ej vid obduktion
Suppuration (varbildning) upptrader aldrig

Speciella broskférandringar, som han kallade "ulcera-
tions", kan iakttas vid dissektion
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Fig 2. Yngling, mélning av Sandra Boticelli ca 1483, &r exempel pa
ett konstverk som vissa forfattare ansett sannolikt avbildar hand-
deformiteter av det slag man ser vid RA och JCA. Andra forfattare
har inte kant sig 6vertygade och i stéllet havdat att fingerforénd-
ringarna snarare ar uttryck for manierism. For referenser, se (4).

teknik med DNA-analys kan adderas till kriteri-
erna. Att detta dr ett tinkbart scenario har flera
forutspéte (19-21).

HLA-B27-sekvenser har nyligen pavisats i tvd
olika studier av skelettfynd, fran tidig och sen
medeltid, med makromorfologiska férindringar av
det slag man ser vid ankyloserande pelvospondylit
(22, 23). Det dr darfor sannolikt bara en tidsfraga
innan HLA DR B 1-sekvenser pavisas i skelett med
polyartikuldra forindringar av RA-typ.

Varf6r da sidant intresse for frigan om RA ir
en gammal eller ny sjukdom? Jo — ddrfor att svaret
inte bara 4r historiskt intressant utan ocksd via hy-
potesgenerering kan berika och stimulera modern
forskning om bakgrunden till RA. Sjukdomars epi-
demiologi, det vill siga deras forekomst geografiskt
och tidsmdissigt, kan ge viktiga ledtradar till deras
etiologi.



Avslutningsvis nagra exempel pa tankegingar
som baserats pa hur man tagit stillning till RA
som ny eller gammal sjukdom:

En amerikansk forskargrupp har rapporterat
fynd av polyartikulira ledforindringar av "RA-
typ" vid undersékning av skelettfynd frin 4000
ar gamla indianska bosittningar (9, 24). Detta
inspirerade dem och andra till att framligga en
hypotes om att RA ir en smittsam vektorburen
sjukdom med mikrobiell genes, som till skillnad
frin ett flertal andra infektionssjukdomar overforts
fran den nya till den gamla virlden (25, 26). Man
hivdade nimligen mycket bestimt att RA inte bér-
jade upptrida i Europa f6rrin pa 1800-talet. Detta
senare pastiende fick dock inte st oemotsagt (27).

I Sverige hivdade Nanna Svartz under sin aktiva
tid att RA i4r en ny sjukdom, som bérjade upptrida
pa 1800-talet. Orsaken ansig hon vara att man da
borjade att allmint dricka mer mjolk, vilket ledde
till fordndringar i tarmfloran, som frimjade RA-
utveckling. Eva Hedfors diskuterade pd 1980-talet
den begynnande incidensminskningen av RA och
framf6rde tanken om en hypotetisk exogen faktor
som bérjade upptrida pa 1800-talet for att under
1900-talet minska i frekvens (28).

Sammanfattningsvis — RA ir i dag den vanli-
gaste formen av kronisk artrit. RAs forekomst i
historisk tid ar en omdiskuterad friga. RAs natu-
ralforlopp kinnetecknas av en fortskridande och
invalidiserande ledforstorelse. Modern behandling
gor att detta forlopp som regel kan brytas och att
patienten da kan atergd till det liv han eller hon
levde fore insjuknandet. Annu effektivare behand-
ling och framfor allt prevention kan férvintas nir
sjukdomens etiologi klarlagts. Paleopatologisk
forskning kan férvintas ge hypotesgenererande
bidrag till denna process.
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Rontgenbild av handled fran skelett av individ som levde under
yngre stendldern (bilden fran ref 8). Centralt ses stor cysta/geod.
Liknande rontgenforandringar var inget ovanligt fynd hos patienter
med mdangérig, avancerad RA som p& 1970- och 1980-talen
vérdades vid reumatologkliniken i Lund. Handkirurgerna kallade
ofta detta for "radiuskrypta" och ansag fyndet narmast specifikt
for RA. Vi vet oss aldrig ha sett sddana férandringar hos patienter
med annan diagnos dn RA.

Faktaruta 2
Paleopatologiska kriterier for diagnosen RA

Enighet rader om att

« diagnos forutsétter vélbevarade skelett s& att flertalet
stora och sma extremitetsleder kan undersokas liksom
ryggradens leder

« ledférandringamas lokalisation och ménster skall vara
polyartikulért och relativt symmetriskt

+ ledforéndringars typ skall vara en artropati som &r ero-
siv (usurer) och huvudsakligen non proliferativ (ringa
osteofytinslag)

« tecken pa spondartrit (Iingsgaende ligamentforbening
och sakroiliit) j far foreligga i ryggraden

Oenighet foreligger om huruvida férekomst/fynd av ned-
anstdende féréndringar talar for eller emot RA-diagnos

* Ankylosférekomst

* Periostala forandringar

» Paraartikuldra haligheter, sinusbildningar

» Rontgenforandringar typ “radiuskrypta” (se fig 3)
« Relevanta HLA-sekvenser
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En kortfattad berittelse om faltmarskalk
Lennart Torstenssons liv och sjukhistoria

Ido Leden

Historisk bakgrund

1600-talets Europa kinnetecknas av framatskri-
dande och 6kande vilstind, till skillnad frin de
foregiende arhundradena, som formorkades av di-
gerdddens forodande hirjningar under 1300-talet.
Merkantilismen hade gjort sitt intride och med
den ett stort antal manufakturer. Dessa frimjade
produktion och handel men krivde samtidigt olika
typer av samordning, vilket forutsatte tidsmedve-
tenhet (alla méste infinna sig nagorlunda samtidigt
osv.). P4 gott och ont blev minniskor och sam-
hillsfunktioner allt mer tidsstyrda.

30-ariga kriget (1618—48) Sveriges vig
till stormakt

Danmark hade under manga drhundraden varit
det ledande och miktigaste landet i Skandinavien.
Under 1600-talets forsta halft blev rollerna ombyt-
ta. Sverige fick allt stérre inflytande och ekonomisk
makt efterhand som man férst fick kontroll éver
allt storre landomriden i Livland samt Polen och
senare i Tyskland.

Det 30-ariga kriget, Sveriges deltagande
Gustav II Adolf och det svenska riksrddet bedomde
att Sverige aktivt méste engagera sig i det paga-
ende kriget i Tyskland for att kunna behalla sin
nyvunna maktstillning. Formella beslut om sadant
ingripande fattades i november 1629 och direfter
inledde Gustav II Adolf truppforflyttningar mot
tyska omraden.
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Johan Banér (1596—1641)

Lennart Torstensson (1603—-1651)



Svenska truppers upptridande pa tysk mark
1630 innebar att en ny aktor gjort sitt intride pa
den tyska krigsarenan. Gustav II Adolf fick snart
bundsférvanter av olika slag. Mest betydelsefullt
var att Frankrike genom traktaten i Barwalde 1631
”lovade Sverige 400 000 riksdaler arligen i subsidier
mot att Sverige holl en armé pd 36000 man i Tysk-
land” (3 5.151). Gustav II Adolfs mal med sin krigs-
foring var hogst konkret och realpolitiskt, ndmli-
gen att snabbt fi till stind ett avgorande genom
storseger 6ver de kejserliga trupperna. De efterfol-
jande fredsvillkoren skulle utformas sa att Sveriges
intressen i hogsta grad gynnades. Strategiskt skulle
detta dstadkommas genom att successivt besitta
de centrala flodlinjerna i Tyskland (oundgingliga
transportleder!) efterf6ljt av anfall mot de rika tyska
arvlinderna (Bshmen, Schlesien och Osterrike).
Den svenska hiren var ocksd ovintat framgéngs-
rik fram t.o.m. slaget vid Liitzen den 6 nov 1632.
Slaget slutade oavgjort, men innebar indé en svéir
forlust for svenskarna eftersom Gustav II Adolf stu-
pade. Vid Nérdlingen tvé ar senare (augusti 1634)
drabbas den svenska hiren inte bara av sitt férsta
stora nederlag utan 6verbefilhavaren Gustav Horn
blir ocksi tillfingatagen. Svenskarnas situation ir
nu nirmast katastrofal och Axel Oxenstierna och
det svenska radet fruktar att Sverige skall tvingas
inleda fredsférhandlingar med som f6ljd stora for-
luster och eftergifter frin svensk sida. Johan Banér
utses till Horns eftertridare och utnimns samtidigt
till falemarskalk. Banér dr framgangsrik och sakta
aterfar Sverige makt och inflytande. Vid tva ill-
fillen foljer han upp Gustav II Adolfs intentioner
och invaderar kejsarens arvlinder. Bigge gingerna
tvingas han dock till atertag pd grund av problem
att klara arméns underhall. Under det senare dter-
taget insjuknar han i hog feber och avlider nagra
mdnader senare, den 10 maj 1641, i Halberstadt.

Det fran borjan interna tyska religionskriget
hade nu 6vergatt till en ren maktkamp om her-
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ravildet i Europa. Kriget hade blivit sjdlvgiende.
Respektive linders trupper maste hela tiden f6r-
flyteas for att sdkra sin forsérjning. Civilbefolk-
ningen utsattes for ett fruktansvirt lidande och
grymt 6vervald. Nir hirarna limnade en region
var denna totalt utsugen och utblottad. For Sveri-
ges del gillde det att sikra besittningarna vid Ost-
ersjon. Johan Banérs dod innebar att den svenska
hiren ater stod utan stark ledare. Truppernas moral
forsimrades efterhand och desertering och myteri
borjade férekomma. Ledningen hemma i Sverige
var djupt oroad.

Lennart Torstenssons vig till filtmarskalk
och Johan Banérs eftertridare

Lennart Torstensson foddes ar 1603 in i en anrik
gammal frilsedte frin Vistergotland. 15 &r gam-
mal bérjade han tjinstgdra som page at Gustav
IT Adolf. Denne inser snabbt hans begdvning och
ser till att han under Gustav Horns ledning far ut-
bildning i Holland, sirskilt i befastningskonst och
inom artilleriet. Han avancerar snabbt i graderna
inom detta vapenslag och hans insats har avgg-
rande betydelse f6r Gustav II Adolfs stora seger i
slaget vid Breitenfeld 1631. I samband med strider
utanfér Niirnberg mellan den svenska hiren och
Wallensteins trupper i augusti 1632 hade Lennart
och hans framskjutna truppavdelning otur. De blir
inringade och tillfingatagna. Han utvixlas i mars
1633 i utbyte mot en sviger till Wallenstein och
dterintrider omedelbart i tjanst (5). I april detta
ar leder han stormningen av fistningen Landsberg
(5). Han far sedan i uppdrag att ingd i den eskort
som skall hemféra Gustav I Adolfs lik. 1635 éter-
vinder han till kriget i Tyskland for att som Jacob
de la Gardies nirmaste man leda krigsoperatio-
nerna i Polen. Efter uppnatt stillestindsavtal kunde
Lennart forena sina trupper med Johan Banérs i
november 1635. Lennart fortsitter sin tjinstgoring
vid Banérs sida och nu som dennes nirmaste man.



De ir tvd helt olika personligheter men samverkar
vil och Lennart har stor del i Banérs framgiangar
pa olika slagfilt. Det dr ocksa fran denna tid som
det finns ett flertal skriftliga beldgg for att Lennart
periodvis var svart sjuk, men trots detta som regel
lyckades att framgangsrikt genomféra sina olika
uppgifter. Under 1630-talets sista dr vidjar han
regelbundet, savil till Johan Banér som till Axel
Oxenstierna, om att fa bli hemforlovad for att han
kinner sig oformogen att fullgdra sitt arbete. Bigge
avslar linge hans anhallanden da de betraktar ho-
nom som oersittlig.

I ett av breven till Axel skriver Lennart:

Jag haver varken hand eller fot maiktig,ja, icke hel-
ler mitt huvud, efter virken haver stigit mig uti hal-
sen och upp i huvudet. Gud vet, med vad besvir och
pldga jag dr belastad, att jag aldrig nog kan skriva.
Niir jag, understundom bliver sd, att jag fornods skull
kan sitta en timma eller ndgra pa hiésten — dock med
stort besvir — sd dr jag inte méktig med néigon hand
regera hdsten, sd att jag mangen ging av otalighet
onskar mig hellre dioden in livet (5 5. 21).

Hosten 1640 4r han dock s& medtagen att hans
ansokan slutligen beviljas.

Knappt hemkommen tvingas han motvilligt
dterga i krigstjanst med anledning av Johan Banérs
dod i maj 1641. Han utnidmns till filemarskalk och
generalguvernor i Pommern och fir order att sa
fort som moijligt pa plats 6verta det hogsta befilet
over hiren i Tyskland. Hans sjukdom férdrojde
avresan och forst i mitten av november nar Len-
nart huvudarmén tillsammans med krigskassa och
truppforstirkningar frin hemlandet. Armén hade,
som redan nimnts, demoraliserats och forfallit i
vintan pé sin nye ledare. Lennarts ledaregenskaper
gjorde sig snabbt gillande och efter ett par veckor
har han aterinfort disciplin, ordning och reda var-
efter det stod klart for alla vem som nu var hirens
obestridlige ledare.

Han anvinde en annan taktik och strategi 4n
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Faktaruta Lennart Torstensson

Figur 3. Portratt av Lennart Torstensson daterat
1648, okand konstnar. Notera att det inte finns
nagra sakra tecken pé ledforéndringar/defor-
miteter!

1603 fodd Forstena, Vastergotland.

Fadern Torsten Lennartsson hade tjénstgjort under Sigis-
mund och tvingats ldmna Sverige det &r Lennart foddes
pa grund av att hertig Karl dvertagit makten. Modern
Mérta var fodd Posse.

1618 skickas han till hovet for att bli kammardréang &t
Gustav |l Adolf.

1629 overste vid artilleriet
1631 general
1633 giftermdl med Beata de la Gardie

1641 riksrad (april) och ndgra ménader senare féltmar-
skalk och generalguvernér i Pommern.

1647 greve

1648 generalguverndr for de véstsvenska lénen med
sate i Goteborg.

1651 avlider och begravs i Riddarholmskyrkan



Banér och framforallt var han denne 6verligsen
som beldgringskrigare. I juli 1642 var flertalet av
Schlesiens och Mihrens befista orter i svenska
hinder, vilket gjorde att svenskarna behirskade
och kontrollerade stora landomraden. P4 sa vis
skapades goda forutsittningar att dter forligga
kriget till kejsarens arvlinder, sirskilt efter den
nya stora segern vid Breitenfeld den 23 november
1642. En av faltmarskalkens adjutanter vid detta
slag var den unge pfalzgreven Karl Gustav, seder-
mera kung Karl X, som hir fick sin introduktion
i krigf6ring. Trots sina "giktpligor” leder Lennart
Torstensson truppavdelningar ute pa slagfilten och
i l6pgravarna vid beligringskrig.

I mars dret ddrpd kan de svenska trupperna dter
tiga in i B6hmen/Mihren med plan att fortsitta
mot Prag. Hiren behévde dock férst vila och dter-
himtning infor ett sidant avancemang. Fore pla-
nerat uppbrott nis Lennart i september 1643 av
nya och ovintade order hemifran. Han skall limna
nuvarande position och i stillet sa fort som mojligt
invadera Jylland. Bakgrunden var Danmarks in-
trigerande och inviter till Polen om en allians mot
Sverige. Danmarks kung, Kristian IV, bedomde
att tillfillet var limpligt for offensivt agerande da
den svenska huvudstyrkan var fullt upptagen lingt
nere i Tyskland och att det dirfér fanns chans att
erovra hela eller delar av svenskarnas besittning-
ar vid Ostersjon. Radet i Stockholm hade i ara-
tal ondgjort sig 6ver att danskarna kontinuerligt
okade tullavgifterna i Oresund och tyckte, nir de
fick kinnedom om Kiristian IV:s planer, att méttet
nu var ragat. Man fattade beslut om vad vi idag
skulle kalla blixtkrig, ett nytinkande inom krigs-
konsten som var langt fore sin tid. Danmark skulle
samordnat angripas pé tre fronter for att slutgiltigt
besegras och omintetgdras. Gustav Horn skulle in-
vadera Skane med uppgift att 6verfora trupper till
Sjilland nir fastningarna i Landskrona och Malmé
intagits. Lennart skulle besitta Jylland och ddrefter
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de danska 6arna fran detta hall och slutligen skulle
ocksa trupper frin Pommern invadera Sjilland so-
derifran. En djirv plan dir ett stort bekymmer var
hur man skulle fa till stdnd effektiv kommunika-
tion och samordning. Det tog midnga manader
for en kurir att ta sig frin Stockholm och ner till
Tysklands inland. Lennart nas alltsa i september av
en order som utgdtt frin Stockholm tidig sommar.
Under sken av att s6ka vinterkvarter vinder han
norrut. Han genomfor en forflytening av trup-
perna med en snabbhet ingen ansig mojlig, ddrav
hans tillnamn ”Blixten”. Tricket var att forflytta
trupperna kolonnvis pd jaimslopande vigar. Da
“rar nymodighet” (4) och exempel pd Torstenssons
kreativitet och nytinkande, idag en sjilvklarhet f6r
miliddrer. I Jylland fanns inga stérre arméférband
och de som fanns flydde nir den stora svenska
hiren i januari 1644 vilde in 6ver halvon. Vid
Kolding, dir lilla Bélt 4r som smalast, planerades
en overgang till Fyn. Viderforsimring/blidvider
gjorde att isarna inte bar och forsoket avbrots ef-
ter det att mer 4n 1000 knektar forlorat livet nir
isarna brast. Lennart hade till stor del genomfort
sitt uppdrag. Snabbt atertidg och omlokalisering
var nodvindig da faran for avskirning var stor
med trupperna sd hir langt upp i Jylland. Gallas,
de kejserliga truppernas befilhavare, lir ha med-
delat hovet i Wien: "Antligen har vi den gamle
riven i sicken.” Torstensson lyckades dock pa nytt
genomfora snabb truppforflyttning och undgick
ddrigenom instingning. Gallas fick nu finna sig i
att med sina trupper forfolja Lennart och hans hir
under deras forflyttning séderut. Forst i november
1644 vid Jiiterborg i Sachsen kom uppgérelsen och
med resultat att Gallas armé i stort sett forintades,
med férhallandevis sma forluster for svenskarna.
Efter ett kortare vinterkvarter dterupptog Len-
nart krigsoperationerna och i mitten av februari
1645 befann sig hiren mitt inne i Bshmen. Hir
vann Lennart vid Jankowitz "sin mest lysande se-



ger” (5) 6ver de nya trupper kejsaren lyckats mobi-
lisera. Vdgen till Wien lig nu 6ppen och i mars var
man framme vid Wolfsschanze, en befistning strax
norr om Wien, som skyddade en viktig 6verging
av Donau. Torstensson bedémde dock att hans hir
inte hade den kraft som behévdes for att ervra
Wien och bestimde sig for dtertag nir utlovade
forstarkningar inte infann sig. Hans framgéngar
starkte i hogsta grad svenskarnas forhandlingsposi-
tion i savil Bromsebro som Westfalen.

Hemma i Sverige blev Axel Oxenstierna och
hans radsmedlemmar angenimt 6verraskade nir
de i dec 1643 fick det ovintade beskedet att Tor-
stensson genomfort sin del av krigsplanen mot
Danmark. Han var redo att ga over grinsen till
Danmark. Gustav Horn fick nu order att invadera
Skane for att genomféra sin del av planen. Han in-
tog lite Helsingborg, Landskrona och Lund, men
lyckades inte erdvra fistningen i Malmé. Bitridda
av hollindska krigsfartyg vann den svenska flottan
under ledning av Carl Gustav Wrangel ett avgd-
rande sjoslag vid Femern i oktober 1644. Dans-
karna tvingades till fredsforhandlingar i Bromsebro
under ledning av franska och hollindska medlare
och maste acceptera betydande landavtridelser
(Jamtland, Hirjedalen, Gotland, Osel och Halland
pa 30 ar) samt viss tullfrihet i Oresund for frimst
svenska handelsfartyg. Lennart beviljades till slut
under stora hedersbetygelser, det f6r honom efter-
lingtade, avskedet och dverlimnade i december
1645 verbefilet till Carl Gustav Wrangel. Un-
der de nirmaste foljande aren fortsatte svenskarna
att vara segerrika nere i arvlinderna, bland annat
plundrades Prags lilla sida under nigra dagar i juli
1648 efter en djirv och frick framstt av Hans
Christoff von Kénigsmarck. I denna del av Prag
ligger Hrad¢any-borgen vars skattkammare t6m-
des. Krigsbytet, bl.a. den berémda silverbibeln,
fordes hem till Sverige och drottning Kristina, som
var mycket néjd med de praktfulla fredsgivorna
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Figur 4. Freden i Westfalen. De svenska delegaterna Johan Oxen-
stierna (son till Axel Oxenstierna) och Johan Adler Salvius syns i
mitten pé& Oversta raden. Frimérke utgivet 1998 till 350-arsjubileet
av fredsslutet, som undertecknades i Miinster den 14/10 1648
och for lang tid kom att fastldgga Europas nya granser. Folkréttsligt
anses Westfalen vara ett tidigt forsok till mellanfolklig lagstiftning.
Pragborna éverlimnat. (Krigets hemska krav, Ratio
belli, har ocksa sin egen terminologi!) Ndr man sa
dntligen i oktober 1648 kunde underteckna fre-
den i Westfalen (figur 4), efter fyra ars segdragna
forhandlingar, stod det klart for omvirlden att Eu-
ropa fitt en ny stormake.

Lennart Tortenssons sjukhistoria

Som regel anges att Lennart under eller strax efter
sin fangenskap i Ingolstadt insjuknade i den sjuk-
dom som sedan skulle f6lja honom och paverka
hela hans liv och livsgdrning. Han hade, som redan
nimnts, oturen att utanfér Niirnberg hosten 1632,
bli inringad och tillfingatagen vid en mindre sam-
mandrabbning mellan de svenska trupperna och
Wallensteins hir. Han frigavs/utvixlades i slutet
av mars 1633. I ett flertal levnadsteckningar anges
att denna fingenskap ”i en kall och fuktdrypande
fingelsehdla” torde ha orsakat den sjukdom han nu
drabbades av (3,4,8,10,11). Kritiker har framhallit
att sidana pastienden med all sannolikhet ir ett
uttryck fér medveten antikatolsk propaganda (2 s.
1). Torstensson torde ha tillbringat sin fingenskap
med alla de privilegier som tillkom en person med
generals rang. Alltsd ett forhéllandevis komforta-
belt liv och utan fysiska pligor, men sjilvklart med



starkt begrinsad rorelse- och meddelandefrihet.

Mera exakta uppgifter om debut och debutsym-
tom saknas. Mycket talar dock for att insjuknandet
skedde fore fangenskapen i Ingolstadt. I brev till
Johan Oxenstierna den 7 september 1630 skriver
Lennart: “Varit sex veckor sjuk av hetzig feber, att
jag inte haver haft ndgon hoppning till livetr” (2 s. 1).

Senare i ett brev till densamme daterat Barwalde
den 10 januari 1631 ursiktar han sig for att han
skriver si sillan. Det beror pd “den stora vedermida
och besvir jag drages natt och dag med” (2 s. 1).

Med bérjan arsskiftet 1635/36 och fram till hans
dod finns ett flertal brev och andra dokument be-
varade som innehller enstaka meningar eller korta
stycken om Lennarts sjukdom. Johan Banér bekla-
gar i brev till Axel Oxenstierna, daterat Werben
21 maj 1636, att han inte har ndgon hjilp av sin
generalstabschef ty Lennart ligger svart sjuk (2 s.
1). Liknande enstaka meningar med samma inne-
bord forekommer ocksa i senare brev dikterade/
skrivna av Banér.

I ett brev till Axel, daterat Lauenburg 22 jan
1639, omnimns Lennarts sjukdom med namn:
"Var si med Lennart Torstensson beskaffat, att hans
vanliga sjukdom, podagra, honom frin tid till an-
nan mer och oftare borjar angripa och gora honom
incapabel till arbete’.

Av ett brev frin Banér till K. M:t, daterat 28
okt 1640, framgar att Lennart 4r sd svart sjuk att
Banér mast bevilja honom en tids tjinstledighet
for behandling. “General Torstensson sé illa incom-
moderad av sin Podagra, si att icke allenast fotterna
utan och héinderna over armarna déirav helt odugse
dr. Han dr dérfor sinnad forfoga sig till sjokanten.”

I olika sammanhang omtalar Banér ofta Lennart
Torstensson som oersittlig sa denne maste ha varit
uttalat och langvarigt ofirdig di han beviljades resa
till kusten for behandling och aterhimtning. Banér
var kind for att ha stora krav bade p4 sig sjilv och
sina medarbetare och godkinde sillan franvaro,
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oberoende av angivna skil. Han torde dock, ba-
serat pd egna erfarenheter, ha god forstaelse for
Lennarts lidande och problem, vilket framgar av
ett brev till Axel Oxenstierna. "Annars inte ovanligt,
att en general kommenderade i birstol, och dr jamuvil
han inte stindigt bettligerig utan har lika vil som jag
sina intervaller, att, nér han 3 eller 4 veckor legat,
kan bartit 6 eller 8 veckor g, rida och fara.” (Brev
daterat Biickeburg 11 november 1640.)

Sévil Banér som riksradet tvingas hosten 1640
inse det ominskliga i att inte entlediga Lennart och
s4, till slut, efter ett stort antal vidjanden frin hans
sida, beviljas detta. Han hinner dock inte vara hem-
ma i Sverige manga manader forrin dédsbudet om
Johan Banér anlinder. Pliktkinsla och fosterlands-
kirlek gor att han motvilligt accepterar riksradets
propaer om att han skall eftertrida Banér. "Gud vet
hur ogérna jag mig uti kriget igen begiver, men emot
dverhetens och fidernes tjdnst dr inte till att undskylle
sig.” (Brev frin Lennart Torstensson till Carl Gustav
Wrangel daterat Stockholm 5 juni 1641.)

Trots sin svira sjukdom ledde han framgingsrike
som 6verbefilhavare och filtmarskalk den svenska
hidren fram tills han avlostes av Wrangel i december
1645. Av den rika brevvixlingen frin denna tid
framgar att Torstensson periodvis (manader) var
fortsatt svart rorelsehindrad och ibland dessutom
ocksa paverkad av feber och allminsymtom. Dessa
senare ir ibland si uttalade att omgivningen fruk-
tade f6r hans liv och misstinkte forgiftning. “Emel-
lertid dir oss den olyckan hint, att hr Filtmarskalk dr
med en stark sjukdom for 12 dagar sedan befallen, si
att vi dirover inte hava kunnat movera oss, och maste
kanske dnnu ndgra dagar fortova, tills han négot igen
sig recolligerar. Det ldter sig nu ndgot med honom
dn till battring. Men i forstone sig det ndgot illa och
farligen ut. Och haver man haft dtskilliga indicis,
att det maste till dventyrs vara genom gift ankom-
met”. (Lars Grubbe i brev till Johan Oxenstierna,
Hogkvarteret 21 december 1641.)



I ett senare brev dterkommer misstankarna om
torgiftning: "Det stir dn illa till och farligen med hr
Filtmarskalk. Gud vet vad det dr. Minga suspiciera
det dr av forgift och finner néigra praesumptionis dem
man eftersoker. Medicus siger det haver varit i begyn-
nelsen _febris maligna, fororsakad av nigon héftig och
hemlig vrede.” (Brev frin Lars Grubbe till Salvius
daterat Wittingen 12 januari 1642.)

Allminsymtomen klingar av men f6ljs av tillta-
gande of6rméga att anvinda hinder och fotter: "Der
storsta man har att beklaga dr, att hr Filtmarskalk
dnnu dr opasslig. Den forra sjukdomen hade borjat
lindyas. Men nu hade han fitt sin vanliga sjukdom i
hinder och fotter svirt.” (Brev fran Lars Grubbe till
K. M:t daterat Salzwedel 2 februari 1642.)

Sedan bittras Lennart Torstensson langsamt och
detta skov borjar sakta klinga av. "Hr Filtmarskalk
kan nu sitta till hést, sedan han pa 14 veckor mdst
hilla vid singen.” (Odaterat brev frin Lars Grubbe
till AO i mitten av mars 1642.) Torstenssons hus-
tru Beata skriver samtidigt: "Min kéire man haver
nu en ling tid legat sjuk av en svdr feber, vilken sig
ock forokt med hans vanliga sjukdom i fotterna. Men
sd haver jag med honom orsak att tacka Gud, att han
ar nagerlund kommen till sina krafter igen. Gud lir
det fi bliva bestindigt.” (Brev till Christina Mérner
Lillie, Salzwedel 18 mars 1642.)

I flera brev varen 1642 frin Lennart Torstensson
till Axel Oxenstierna passar den forre pa att pimin-
na om loftet att fa bli hemf6rlovad “sedan han satt
armén pa fotter”. Johan Salvius skriver till Gustav
Horn att han “var ny mycket & propos vilkommen,
allestides. Hir ute dr Filtmarskalk hr Torstensson
alltid svag av podagra och arthritide och anhdller om
dimission.” (Hamburg 3/13 juni 1642.)

Ovanstaende idr representativa exempel pa hur
samtida till Torstensson benimnde och omnimnde
hans sjukdom. Han sjilv anvinde liknande formu-
leringar, se tabell. Skoven kommer och gér. Under
filttaget mot Danmark, sirskilt efter spaningsfir-
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Tabell. Lennart Torstenssons egna ord om sin
sjukdom

Ofta dterkommande é&r ospecifika begrepp som:

“Lijffsoformogenhet’, sjuklighet, sjukdom, smartor, vark,
"sveeda och vérck” (brev till Axel Oxenstierna 1645-02-28
dér han som ménga ganger tidigare ocksa framfér onskan
om hemforlovning).

Enstaka ganger skriver han podager, en term som omgiv-
ningen oftare anvéander.

Av brev till Axel Oxenstierna och andra framkommer att
han ofta har svara smartor framforallt i hdnder och fétter.
Periodvis kan han inte kla sig, ga, rida och inte ens under-
teckna brev pa grund av obrukbar héger hand (formér ej
"rora ledamot”). Han &r ocksd aterkommande séngbun-
den ibland dagar/veckor, vid andra tillféllen flera manader.

| genomganget material finns inga uppgifter om ledsvull-
nad, leddeformitet, uttalad ryggstelhet, knutor/noduli eller
ogoninflammation.

den mot Fyn var Lennart svirt paverkad och kunde
varken anvinda hinder eller fétter. Det hindrade
honom dock inte fran att leda krigsoperationerna
antingen fran birstol eller fran bar. En utomstaen-
de observator rapporterar beundrande att Torstens-
son leder filttaget “merveilleusement jusques aux
moindres choses” (underbart in i minsta detalj)...
”son incommodité presente, qui saugmente bien
souvent avec ses impatiences” (trots sin nuvarande
opasslighet, som ofta 6kar med hans otalighet).
(Brev Hadersleben 20 februari 1644 fran Charles
d’Avaugour, den franske residenten hos Lennart
Torstensson, till kardinal Mazarin, (2 s. 15)).
Forst hosten 1644 dr Lennart ater “vid hilsa”
och den férbittringen haller i sig sa att han “vid
god hilsa och sittande till hist” kunde leda slaget
vid Jankov februari 1645, som sannolikt inte heller
skulle ha blivit den "lysande seger” det nu blev om
inte Lennart varit savil psykiskt som fysiskt i god
form och nagorlunda rorlig. Aret dirpa, utanfor
Briinn, 4r han éter simre och of6rmogen att leda
hiren pa det sitt han 6nskar. Kanske bidrog Tor-
stenssons indisposition till att man inte lyckades



inta denna stad? Om sin egen beligenhet skriver
han framf6r Briinn den 23 juni 1645: "Allravirst
dr det, att jag sjilv for min sjukdom, i det jag nu dter
i hela fyra veckor har hillit och dn mist hélla singen,
inte far se till huru ett och annat gir” (beligringsarbe-
tet), brev till Axel Oxenstierna, men meningen finns
ocksi i ett brev till Johan Oxenstierna (2 s. 19).
Efter hemkomsten till Sverige fortsitter skoven
med feber och ledvirk, men det hindrar honom inte
fran att pa ett utmirke site fullfslja sina nya uppdrag
som generalguvernor for de vistsvenska linen. Efter
nytt lingvarigt skov varen 1651 avlider han stilla.

Gar det att ndgorlunda sikert faststilla
vilken sjukdom Lennart Torstensson led
av?

Det korta svaret ir nej. Det finns gott om korta
omnimnanden av hans sjukdom i brev och doku-
ment frin denna tid, men formuleringarna ir syn-
nerligen allmingiltiga, vilket 6ppnar for ett stort
antal mojliga diagnoser. Nedan diskuteras nagra
tinkbara sidana.

Ledgingsreumatism och gikt ir de diagnoser som
oftast anvinds tillsammans med kronisk ledsjukdom
av levnadstecknare frin 1800- och 1900-talet (4,
5, 8, 10, 11) och i historiska uppslagsverk (3). Sa
skriver exempelvis Peter Englund: "Han hade linge
lidit av sin svdra ledgingsrewmatism,och de gangna
drens filttig hade han under langliga tider lett lig-
gande pad bir” (4 s. 400).

Ledgdngsreumatism (reumatoid artrit, RA) ir
forvisso en tinkbar diagnos men det finns mycket
som talar emot: feberskov och frossa som ofta in-
leder skoven 4r ovanliga vid RA, permanenta kon-
trakturer (felstdllningar), vanliga vid RA, verkar
inte ha utvecklats i ngon hogre grad och sent i
sjukdomstorloppet ter han sig anmirkningsvirt
rorlig emellan skoven. Mot slutet av en kurorts-
vistelse i Halberstadt maj 1646 kunde han bade
deltaga i dans och vargjake (2 s. 25, 20).
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Ingenstides omtalas ledsvullnad (kardinalsym-
tom vid RA), vare sig i sma eller stora leder, och
inte heller nodulibildning (reumatiska knutor)
eller andra extraartikuldra symtom som oftast
upptrider vid lingvarig RA. Med tanke pi den
debatt som pagitt sedan 1950-talets mitt om RA:s
anciennitet (7) skulle det vara en smirre sensation
om man kunde troliggora att Lennart hade RA.
P4 direke fraga till Peter Englund om han har kin-
nedom om specifika killor eller andra fakta som
styrker diagnosen svarar han nej (1). Han har bara
valt ett sjukdomsbegrepp som ir forknippat med
svar, kronisk ledsjukdom.

Reumatisk  ryggsjukdom (spondylartriter/Mb
Bechterew och liknande sjukdomar) 4r en annan
form av svar kronisk ledsjukdom, dir vi till skillnad
frin RA, har 6vertygande bevis for att denna sjuk-
dom funnits redan under antiken. Sidan sjukdom
atfoljs ocksé av ledsvullnad, i manga fall dessutom
av uttalad ryggstelhet, sa kallad bamburygg, och
ogoninflammation. Sidana symtom finns inte om-
nimnda. Reaktiv artrit (ledsjukdom sammanhing-
ande med genomgingen infektion i tarm eller uro-
genitalsvir) har ofta ett skovvis forlopp, vilket ka-
rakteriserar Torstenssons sjukhistoria. Ledsvullnad,
omnimns dock inte, som redan sagts, och sillan
symtom talande for infektion i tarm eller urinvégar.

Gikt (artritis urica) var en vanlig sjukdom pa
1600-talet. Samtida, sivil likare (Medici) som
lekmin, kallar ibland Lennarts sjukdom for
gikt, goutte eller podager. P4 nagra enstaka stil-
len skrivs ocksa calculi och/eller sten, men utan
angivande av lokalisation eller annan precisering
som skulle kunna ge en fingervisning om vad som
avses. Méangarig kronisk gikt kinnetecknas av rik-
lig tofibildning (giktknutor) med ibland spontan
uttémning av, vad vi idag brukar siga, tandkrims-
liknande material. Mangarig gikt leder ocksa till
bildning av njursten, som ofta ger njurstensanfall
och i slutfasen njursvikt. Lennart Torstenssons



sjukhistoria och alder vid insjuknande passar inte
sarskilt vl med denna diagnos, dven om den inte
helt kan avvisas.

Generell artros ter sig helt osannolik som diagnos
med tanke pé alder vid insjuknande och de konti-
nuerliga feberattackerna.

Skovvis forlépande neurologisk sjukdom ver-
kar ocksd osannolikt med tanke pa de uttalade
ledsmirtorna.

Kronisk infektionssjukdom, eventuellt orsakad av
en for oss okind mikrob, skulle kunna vara en for-
klaring. De svira ledsmirtorna skulle kunna vara
av reaktivt slag. Febern och frossan tycks ibland ha
kommit mycket plétsligt och varit férenade med sa
uttalad allminpéverkan att omgivningen fruktade
for hans liv. Man funderade vid flera tillfillen 6ver
om det kunde vara f6rgiftning men sidant kunde
aldrig styrkas. Likarna (Medici) anvinde vid sa-
dana tillfillen diagnosen Febris maligna.

Avslutande kommentarer

Nosologi och terminologi under 1600-talet skiljer
sig helt frin vad som idag anvinds inom sjukvar-
den, varfor det generellt r svért att bilda sig en
uppfattning om diagnos utifran sjukdomsbeskriv-
ningar fran denna tid. Till detta bidrager att man
dessutom ofta anvinde mycket allmingiltiga for-
muleringar.

Teoretiskt dr det naturligtvis tinkbart att sdvil
gikt som RA da karakeeriserades av helt andra sjuk-
domssymtom 4n vad vi ser idag. Detta ter sig dock
osannolikt med tanke p4 att sjukdomars huvud-
symtom dr relativt konstanta och forblir s under
drhundraden. Den forsta otvetydiga beskrivningen
av symtomen vid RA och hur dessa skiljer sig fran
de vid gikt publicerades f6r mer 4n 200 é&r sedan
(6) och dr vil igenkidnnbara for nutida ldsare. Slut-
satsen blir darfor att Lennart Torstenssons kroniska
sjukdom sannolikt inte var vare sig gike eller RA.
Niégon specifik diagnos gir inte att stilla utifrin
de killor jag haft tillging till. Troligast 4r att det
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varit en skovvis forlopande kronisk infektion som
atfoljts av reaktiva ledsmirtor. De forsta skoven
utlostes redan nagra ar fore den beryktade fing-
enskapen i Ingolstadt.
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Systemic Lupus Erythematosus

— historiska synpunkter

Gunnar Sturfelt och Ola Nived

e forsta tydliga beskrivningarna av sys-
D temisk lupus erythematosus (SLE) kan

dateras till tidiga medeltiden. Hudma-
nifestationer som med stor sannolikhet rér sig om
kutan SLE rapporterades c:a 1180 av Rogerius Sa-
lernitanus, som var likare i Salerno. Hans skildring
av det klassiska fjdrilsexantemet dr mycket tydlig
och han var en av dem som f6rst i skrift anvinde
beteckningen /upus (varg) for att beskriva detta
utslag som han liknade vid ett vargbett. Rogerius
arbete om kutan lupus ingick i hans storre skrift
Chirurgiae Magistri Rogerii som skall ha anvints
vid flera medicinska institutioner i Europa, bl.a.
vid universiteten i Bologna och Montpellier. En
av hans elever, Rolando de Parma, professor i Bo-
logna, reviderade Rogerius text och kom ut med
en ny version 1250.

Tidigare finns beskrivningar av hudférindringar
som kan ha inkluderat kutan lupus, bl.a. av Hip-
pokrates (460-375 £.Kr.) som anvinde beteckning-
en herpes esthiomenos och Hebernus of Tours (916
e.Kr.) anvinde beteckningen lupus i redogorelsen
av en sjukdom med hudférindringar hos Eraclius,
en biskop i Liége. Dessa tva beskrivningar dr dock
vaga och kan inte accepteras som skildringar av
SLE-manifestationer.

Under medeltiden anvindes termen lupus f6r en
lang rad &kommor med hudsymtom sisom lepra,
tuberkulos och hudcancer. Det var framfor allt
for hudforindringar i ansiktet som beteckningen
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lupus anvindes. Hudtuberkulos benimndes se-
dermera lupus vulgaris. Noli me tangere (ror mig
icke) blev vid denna tid en beteckning f6r cancer
i ansiktet. Det har diskuterats om hudsjukdomar,
sarskilt infektiost betingade, blev vanligare under
medeltiden, och att faktorer som bristande hygien

och dilig diet bidrog till detta.

Under féljande arhundraden gjordes ett flertal
forsok att systematiskt klassificera hudsjukdomar,
bl.a. av engelsminnen Willan och Batesman och
fransmannen Biett, som studerade hos Batesman
men sedan atervinde till Frankrike. En elev till
den sistnimnde, Pierre Casenave (1802— 1877),
publicerade 1833 i en upplaga av Abrege Pratique
des maladies de la Peau en utforlig beskrivning
av kutan lupus. Han beskrev de karaktiristiska
spikskofjillen i de discoida hudférindringarna,
alopeci som f6ljd av engagemang av harbotten och
han fann dven att sjukdomen foretridesvis drab-
bade unga kvinnor. Casenave forde en debatt med
osterrikaren Hebra om terminologin f6r hudfér-
dndringarna och man enades om Casenaves term
lupus erythemateaux vilken dock sedermera dndra-
des efter patryckning av Hebra till den latiniserade
formen lupus erythematosus.

Under foljande artionden blev det alltmer klart att
lupus erythematosus inte bara var en hudsjukdom
utan dven kunde engagera leder och inre organ.
Den som forst beskrev detta var Moriz Kaposi,



Pierre Casenave (1795-1877). Profes-
sor i dermatologi vid universitetet i Paris.

Ferdinand von Hebra (1816-1880). Professor
i dermatologi vid universitetet i Wien.

Moriz Kaposi (1837—-1902). Professor i
dermatologi vid universitetet Wien.
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Hebras svirson, som 1872 rapporterade att lupus
erythematosus kunde ge systemiska symtom med
potentiellt allvarliga och dven livshotande mani-
festationer.

De féljande aren publicerades ett flertal fallrap-
porter av systemisk lupus erythematosus (SLE).
Emellertid kan man av dessa forstd att distinktio-
nen mellan SLE och andra sjukdomar, som tu-
berkulos, fortfarande var relativt vag. Sir William
Osler skrev flera artiklar kring patienter med hud-
och systemiska symtom. I en artikel frin 1904 rap-
porterar han bland en grupp av 29 patienter tva
fall av otvetydig SLE, som bida dér av njursvike.

Under forsta dekaderna av 1900-talet bidrog flera
patologer, t.ex. Libman, Sacks och Baehr, till att
klarligga bilden av SLE som sjukdomsentitet.
Uppfattningen av SLE som en ofta akut, allvarlig
sjukdom med starke kvinnlig dvervikt vixte fram
bl.a. baserat pa arbeten av Keil (1937).

De férsta fynden som antydde en storning
inom immunsystemet vid denna sjukdom kom
fran Tyskland nir L Hauk rapporterade fynd av
falskt positivt Wassermantest hos patienter med
SLE (1910). Nagra decennier senare rapporte-
rade Haserick och Long (1952) att falskt positiv
Wassermanreaktion kunde féregd utveckling av
SLE och i Sverige visade Anna-Brita Laurell och
Ing-Marie Nilsson sambandet mellan lupus anti-
koagulans och falskt positiv Wasserman reaktion.
Betydelsen av anti-phospholipidantikroppar for
trombo-embolism med och utan SLE har sedan
demonstrerats i ett mycket stort antal studier, bl.a.
av Graham Hughes forskargrupp.

Upptickten av LE-cellen och Tart-cellen (upp-
kallad efter en patient och inte efter en kaka) av
Hargraves, likare pa Mayo-kliniken, 1948, var ett
viktigt steg mot forstielsen av SLE som en autoim-
mun sjukdom. LE-celler utgjordes av granulocyter



som hade fagocyterat kirnmaterial (apoptotiskt)
i komplex med antikroppar och Tart-celler mot-
svarande makrofager. Den faktor som gav upphov
till LE-cellen identifierades av Haserick 1950. Sa
smaningom ersattes LE-cells-testet av bestimning
av anti-nukledra antikroppar (ANA) med im-
munfluorescensteknik dir olika fluorescensmons-
ter kunde kopplas till specifika nukleira antigen
(Beck, 1962). Det stod tidigt klart act ANA-testet
hade lag specificitet och under f6ljande ar presen-
terades tester mot specifika kdrnantigen sisom
nativt DNA och Sm (Smith) som visats ha ett
storre diagnostiskt virde vid SLE-sjukdomen (Tan
et al, 1966). Immunkomplex deposition i njurar
och hud och hypokomplementemi beskrevs 1951
(Vaughan et al).

Tillkomsten av LE-cells- och ANA-testet med
dess vidareutveckling gjorde det mojligt att ge-
nomfora de forsta epidemiologiska studierna vid
SLE. Tidiga studier som baserades pa kliniskt di-
agnostiserade fall underskattade med stor sannolik-
het frekvensen av sjukdomen.

I en studie visade Tore Leonhardt (1964) en pre-
valens av SLE pé 1/16667 i Malmé och 1/33333
for 6vriga Skéne. I senare studier frin Lund-Orups
halsodistrikt, som utnyttjade tillkomsten av ACRs
klassifikationskriterier f6r SLE-diagnos for SLE,
visade Nived och medarbetare (1985) en incidens
pa 4,8 fall/100 000 invinare och prevalens pd 39
fall/100000. Vid en studie i samma omrade ett
decennium senare, fann man fortfarande inci-
dens pa 4,8 fall/100 000 men en prevalens pa 68
fall/100000 (Hallengren, 1999).

Stora etniska skillnader vad giller frekvens av
SLE-sjukdom har pavisats med hog frekvens bland
t.ex. afro-amerikaner men troligen ldg frekvens hos
afrikaner i Vistafrika. Savil genetiska som miljo-
missiga faktorer har diskuterats som forklaring till
dessa skillnader.
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Prognosen vid SLE har dramatiske forbdttrats un-
der de senaste 50 aren. Omkring 1950 rapporte-
rades en 5-drsoverlevnad pd 51 % (Merrel, 1951),
medan vi under senare ar finner en 10-drsoverlev-
nad pa mellan 85-90 % (Urowitz, 1997; Hallen-
gren, 1999). Ett viktigt skal till detta ar kinsligare
diagnostik dven av milda fall men dven forbattrad
behandling med anpassad anvindning av glu-
kokortikoider och cytostatika vid svar sjukdom,
frekvent utnyttjande av anti-malariamedel och be-
handling av koagulationsstérningar. Under senare
ar ger tillkomsten av biologisk behandling (t.ex.
B-cells-terapier) ytterligare forbittrade behand-
lingsmojligheter. Fortfarande finner man dock en
okad morbiditet och mortalitet i langtidsforloppet
av SLE, visentligen orsakad av hjirt-kirlsjukdom.
Dirfor ar vaksamhet pa och behandling av meta-
boliskt syndrom och andra riskfaktorer for kirl-
sjukdom av yttersta vikt och en utmaning infér
framtiden.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 85 2012.

Historien om systemisk skleros, systemisk skleros i
historien och en sorglig historia

Roger Hesselstrand

Louisiana Museum of Modern Art,
Humlebaxk, Danmark.

Det dr november manad 2011. Jag star med hund-
ratals andra besokare och betraktar Paul Klees verk.
Alla tinker sina egna tankar, manga berérs. Sjilv
undrar jag — hade han systemisk skleros eller inte?
Vissa tvekar — inte jag.

I tonaren forilskade jag mig i den franska im-
pressionismen. Den uppskattar jag fortfarande.
Men precis som jag slutat dricka brostmjolk, dta
paronpuré och hallonkrim och hellre dter mer bi-
tig mat som grovt brod toppat med burskrap eller
gratinerad 16ksoppa, tycker jag nu om t.ex. Paul
Klees och Joan Mirés infantila och grovt karike-
rade firgexplosioner som ropar — jag ir inte en

avbild, jag 4r en upplevelse!

Historien om

Ordet skleroderma hirstammar fran grekiskans
skleros (hird eller indurerad) och derma (hud)
och anvindes troligen forst av Hippokrates (ar
460-370 fore Kristus). Hans beskrivning dr myck-
et kortfattad och det ir oklart om den handlar
om lokaliserade eller generella forindringar. Flera
liknande oprecisa beskrivningar dterkommer fran

andra medicinare genom historien.

Den forsta mer detaljerade beskrivningen av en
patient med moijlig systemisk skleros kommer
fran Italien. Carlo Curzio arbetade pi ett sjukhus
i Neapel med namnet De obotbaras sjukhus, ett fan-
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tastiskt namn ur ett varumirkesperspektiv. 1753
behandlade han dir den 17-ariga flickan Patrizia
Galiera som efter 11 manader skrevs ut i avsevirt
forbattrat skick. Om detta finns att lidsa i hans
publikation Discussioni anatomico-pratiche di un
raro, e stravagante morbo cutaneo in una giovane
Donna felicemente curato in questo grande Ospedale
degl” Incurabili. Skeptiker har efterdt hivdat att
patienten i sjilva verket hade sklerodem och inte
systemisk skleros. Jag dr benigen att halla med.
Kvinnans férindringar omfattade inte hinderna,
debuterade synnerligen hastigt och forsvann nir-

mast sparlost.

Flera senare, liknande beskrivningar av sklerodem
finns frin boérjan av 1800-talet. Forst dérefter kom
en rad beskrivningar av mojlig systemisk skleros
under dren 1832—-1848 av Briick, Chowne, Startin,
Forget, Grisolle och Putegnat. Startins fall hade
dessutom spontant upptridande sar pa fingrarna
vilket ytterligare stirker misstanken om att det
verkligen handlade om systemisk skleros. Ddremot
var det Gintrac som 1830, for forsta gingen i mo-
dern tid ater borjade anvinda termen skleroderma,
som virlden &ver, fortfarande i dagligt tal, anvinds
synonymt med systemisk skleros.

Det ir intressant att spekulera i varfor sklerodem
beskrivs flera ganger innan man beskriver syste-
misk skleros. Det kan vara sd att kort levnadslingd
eller ointresse for dldres sjukdomar gor att sklero-
dem i yngre alder far oproportionerligt stor upp-
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mirksamhet. Det kan vara sklerddemets relation
till infektionssjukdomar som kanske gjorde att det
var en mycket vanlig sjukdom for 200 ar sedan.
Mest spinnande vore det om den tinkbara mil-
jofaktor som ligger bakom systemisk skleros dok
upp forst pa 1800-talet.

Maurice Raynaud var verksam som invirtesmedi-
cinare i Paris och utkom 1862 med publikationen
De lasphyxie locale et de la gangréne symétrique des
extrémités diar han beskrev, inte bara det som vi
idag kallar f6r Raynaud’s fenomen utan dven dess
koppling till hudsymtomet sklerodermi.

Nir William Osler flyttade till Johns Hopkins
Hospital fick han en vildigt stor mottagning dir
han diagnostiserade flera fall av systemisk skleros.
Hans beskrivning 4r synnerligen triffande:

In its more aggravated forms diffuse scleroderma
is one of the most terrible of all human ills. Like
Tithonous, to “whither slowly” and like him to be
“beaten down and marred and wasted” until one
is literally a mummy, encased in an ever-shrinking,
slowly contracting skin of steel, is a fate not pictured
in any tragedy, ancient or modern.

Detta 6de kan vi kdnna igen nir vi senare stu-
derar Pauls Klees verk.

Fram till 1945 anvindes endast benimningen
skleroderma. Da beskrev Goetz obduktionsfyn-
den hos en patient. P4 grund av de omfattande
skadorna pé inre organ féreslog han att man istil-
let skulle kalla sjukdomen for progressiv systemisk
skleros, en term som héll i sig fram till slutet av
1980-talet dd man 6vergick till att kalla sjukdomen
systemisk skleros.

Historien 6vergar gradvis i nutid. Jag vill avsluta
historien si sent som 1979. Rodnan publicerade da
sin metod att kvantifiera hudengagemanget genom



palpation av 26 hudpartier pa en skala mellan 0
och 4. Denna metod har senare ersatts av 17 par-
tier och skala 0 till 3. Denna mycket enkla stan-
dardisering har lett till en harmonisering av bade
diagnostik och kvantifiering som haft en mycket
stor betydelse for forskning och klinisk uppfélj-
ning av patienter med systemisk skleros.

En av Paul Klees sista mélningar Tod und Feuer (dod och eld)
frdn 1940. Bokstaverna T, o och d utgér mun, 6gon och nésa.
Han lyfter hoger arm for att vinka adjo. Den tunna streckgubben
lamnar ménniskan som brinner i helvetet.

Paul Klee har malat manga bilder dér man ser bade torra skinn-
lappar och karpmun. Man bor inte dvertolka dessa som snarare
kan vara préglade av konstnarlig stil &n sjukdom. Denna mélning
frdn 1933 gjordes innan Klee insjuknade.
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Paul Klee pekar pa en tavla. Bilden vacker tankar. Ar fldckarna i
ansiktet teleangiektasier? Har han flexionskontrakturer i lillfinger
och ringfinger? Varfor pekar han med langfingret istéllet for
pekfingret?

I historien

Paul Klee var en fantastisk begavning, bade som
konstnir och som violinist. Hans stil rorde sig over
expressionismen, kubismen och surrealismen. Efter
manga besvirliga och krokiga ar blev han under
1920-talet mycket framgangsrik. Nazismens in-
trang forindrade emellertid hans liv. Gestapo ge-
nomsokte hans hem och han férlorade sitt arbete
1933. Flera av hans verk uppvisades i utstillningen
Entartete Kunst, Degenerativ konst och andra beslag-
togs. Paul Klee sjilv emigrerade 1933 till Schweiz
ddr hans mor kom frin och dir han sjilv fotts.
Minga anser att han snart direfter insjuknade i
systemisk skleros. Matstrupspaverkan gjorde att
han mestadels it flytande foda och han forlorade
i vike. Det spekuleras i att huden blev liderartad
och hird vilket gir igen i flera av hans konstverk.
Vidare fick han allt svirare att andas, vilket har
tolkats som pulmonell hypertension. Allteftersom



sjukdomen fortskred kunde han inte lingre spela
fiol. Istillet utforde han fler och fler konstverk.
Minga konstnirer som drabbats av reumatologiska
sjukdomar har bérjat mala mindre tavlor och med
enklare stil. Paul Klee hade emellertid sedan linge
en basalt férenklad malarstil och hans tavlor var
forhallandevis smé hela tiden.

POST-DEBS
IN PLAYBOY

Omslaget pa Playboy
mars 1992, dar Tylyn
John fick sitt genom-
brott.

Tylyn John 1992, sju
ar fore insjuknandet.

Tylyn John insjuknade 1999 med Raynaud’s fe-
nomen och hudférindringarna progredierade till
armbagsniva. P4 vilket sitt ir hennes sjukdom mer
intressant in andras? Jo, hon arbetade som modell
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och hennes karridr nidde sin héjdpunkt nir hon
framtridde som Playboys Playmate of the Month i
mars 1992. En kuriositet 4r att den Sverigebekanta
H&M-modellen Anna Nicole Smith prydde om-
slaget pa detta nummer av tidningen.

En sjukdom som leder till ett f6rfulat utseende
och behov att kli sig varmt maste vara ett stort
hinder i Tylyn Johns yrke, men som vil r har vi
lakare nu fatt lira oss att virdera arbetsfsrmagan
gentemot hela den reguljira arbetsmarknaden.

Tylyn John har emellertid gjort det bista av situ-
ationen och hon har engagerat sig djupt i den ame-
rikanska patientféreningen for systemisk skleros,
hjilpt dill att samla in donationer och sprida bade
uppmirksamhet och kunskap om sjukdomen.

Bade Klee och John kan synas intressanta nir man
diskuterar miljéfaktorer av betydelse for uppkomst
av systemisk skleros. Organiska losningsmedel,
t.ex. i maleriprodukter och kosmetika, har ofta
beskrivits som tinkbara miljéfaktorer, liksom
kisel, jordens kvantitativt vanligaste grundimne,
som man t.ex. anvinder vid tillverkning av silikon.
Att kylan, vid frekvent avklidning, skulle utlosa
Raynaud’s fenomen forefaller dock mindre sanno-
like dven om det finns rapporter om att personer
med utomhusarbete oftare drabbas.

Louisiana ir ett fantastiskt museum och Paul Klee
passar perfekt in i miljon. Det finns manga indi-
rekta indicier som pekar pd att han hade systemisk
skleros. Kanske ir det fel sjukdom — men en bra

historia ir alltid en bra historia som far leva vidare.

En sorglig historia

Trettondagsafton 2012, eftermiddagspasset.

_Ah nej, nu har det hint igen! Det dr f6r sorgligt.
Jag har triffat en drygt 50-arig kvinna pa kar-

diologavdelningen. Efter ett halvars utredning

med lungrontgen och Levaxinbehandling mot



hypotyreos via vardcentral ligger hon nu inne, syr-
gaskrivande och vilodyspnoisk. Hogersidig hjirt-
kateterisering visade pulmonell vaskulir resistens
pa 18 Wood-enheter, dvs. mycket langt gangen
pulmonell arteriell hypertension. ST-likaren som
skrev in patienten har nyligen sidotjinstgjort pa
reumatologen och hade noterat sklerodakeyli, pit-
ting scars, teleangiektasier, kontrollerat att hon
hade centromerantikroppar och ringt mig. Infu-
sionspumpen mirkt "Remodulin” tickade pa. Syr-
gasmasken klimde och viste. Patienten berittade
att hon haft Raynaud’s fenomen i sju ar och hade
sjalv last sig till diagnosen systemisk skleros pa ni-
tet. Hon berittade for mig:

— Jag har varit hos reumatolog flera ginger men
de sa dt mig att inte ldsa s mycket. Det var inte
farligt med kalla fingrar. Jag fick ingen diagnos,
ingen hjilp och slutade soka.

Sésom intresserad av systemisk skleros dr det
inte viktigt for mig om Paul Klee verkligen hade
sjukdomen eller inte, det 4r mest en bra historia.
Men, att patienter med misstidnkt systemisk skleros
under en framgingsepok f6r reumatologin inte far
triffa en intresserad likare forrdn hon ligger pa
sin dodsbadd ir diremot en synnerligen sorglig
historia. Vi ir flera som vill dndra slutet pi den
historien.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 99 2014.

Historik PMR/GCA

Elisabeth Nordborg

Endast tva ér skiljer mellan den forsta beskriv-
ningen i litteraturen av polymyalgia rheuma-
tica (PMR) och av temporalisarterit (TA). Den
skotske likaren W Bruce beskrev kliniken vid
PMR 1888 (1) och den brittiske kirurgen ] Hut-
chinson gav en tydlig klinisk bild av TA 1890 (2).
Att det skulle finnas ett samband mellan dessa
tva tillstand diskuteras dock forst pa 1960-talet.

edan foljer separata beskrivningar av
historiken bakom dessa tva sjukdoms-
tillstind samt historiken bakom sam-

banden dem emellan.

Temporalisarterit
Runt &r 1000 AD publicerade en likare frin Me-
sopotamien, Ali'Ibn Isa, relationen mellan inflam-
merad temporalartir, huvudvirk och synsymptom
pa foljande vis; “not only migraine and headache
in those patients are subject to chronic eye disease
but also acute, sharp, catarrhal affections including
those showing heat and inflammation of the temporal
muscles. These diseased conditions may terminate in
loss of sight”. Han foreslog ett avligsnande av kirlet
som behandling (3).

Beskrivning av TA kan vara mycket ildre in s3,
I en publikation fran 1990 diskuterar Appelbloom
och kollegor bestickande fynd fran det forna Egyp-
ten, vilka associeras till TA (4) (bild 1).

Konsthistorien bjuder pa ytterligare exempel,
vilka har ansetts vara typiska fall av temporalis-
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arterit. Portrittet, Lorenzo Giambetti (bild 2), av
den italienske renissanskonstniren Piero di Co-
simo, (1502), visar en éldrig man med uppdrivna
och slingriga temporalartirer (4). Den flamlindske
mélaren Jan van Eycks verk frin samma tid (14306),
visar en domkyrkoprost med flera drag av tempo-
ralisarterit vg se bild 3.

Den forsta kompletta kliniska beskrivningen av
TA gjordes 1890 av den brittiske kirurgen Jonat-
han Hutchinson. En 80-érig gentleman insjuknade
med péfallande svullna och 6mma tinningartirer,
vilket gjorde att han inte kunde bira sin hatt (bild
4). Hutchinson beskrev tillstindet som "z peculiar
Jform of thrombotic arteritis in the elderly”. Han fore-
slog som behandling att kirlet skulle avldgsnas och
han ville kalla sjukdomen arteritis of the aged (2).

Intresse for TA fanns tidigt pd Mayokliniken,
Minnesota, USA. 1932 publicerade BT Horton
(5) for forsta gingen den histologiska bilden av en
temporalartirbiopsi med granulomatés inflamma-
tion och infiltration av “rundceller”. Horton be-
skrev ocksd omsorgsfullt den kliniska bilden med
insjuknande hos ildre, huvudvirk, skalpombhet,
tuggclaudicatio och allminsymptom.

Sjukdomen kallades Horton'’s disease; i litte-
raturen kan man fortfarande triffa pa denna be-
teckning, framfor allt i fransksprakig litteratur. Pa
1940-talet publicerade JR Gilmore (6) resultaten
av noggranna histologiska studier av obduktions-
fall, som visade infiltration av lymfocyter, plasma-
celler och flerkirniga jitteceller och papekade att



Fornegyptisk inskription frdn 1350 fére Kristus. Harpisten &r blind,
hopsjunken och éldrad med slingriga temporalartérer, vilket talar
fér temporalisarterit.

Den italienske rendssanskonstnéaren Piero di Cosimo, har avbildat
en dldrig man, med uppdrivna och slingriga temporalartérer, vilket
kan tala for temporalisarterit (1502).
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jatteceller var ett signum for sjukdomen.

Han understrok likheten mellan Hortons tidi-
gare beskrivna histologiska fynd i temporalartirer,
men visade ocksé att andra kirlbiddar kunde drab-
bas sasom aorta och dess stora avgingar. Gilmore
myntade begreppet giant cell chronic arteritis.

Under 1950-talet anvindes termen giant cell
arteritis (GCA) huvudsakligen av patologer, men
fran slutet av 1960-talet menade allt fler kliniker
att denna term skulle anvindas istillet for tem-
poralisarterit, beroende pa sjukdomens utbredda
engagemang i ett flertal artirsystem.

Pi en Chapel Hill Consensus Conference
(CHCCQ) 4r 2012 (7) bestimdes att termen tem-
poralisarterit skulle ersittas med begreppet giant
cell arteritis (GCA, jdttecellsarterit), di denna
storkidrlsvaskulit forutom temporalartirer dven
kan drabba andra artirer, inte minst aorta och dess
stora avgangar.

De motiverade ytterligare sitt beslut med att
”inte alla patienter med jdttecellsarterit fir enga-
gemang av temporalartirer och i sillsynta fall kan
arterit pavisas i temporalartirer vid andra vasku-
litsjukdomar som till exempel granulomatos med
polyangit (Wegeners sjukdom).

Polymyalgia Rheumatica
Den skotske likaren W Bruce beskrev 1888, alltsa
tva ar fore Hutchinson's beskrivning av "arteritis
of the aged”, ett sjukdomstillstind hos fyra dldre
individer, vilket medf6rde generell muskelsmirta
och en icke-ankyloserande stelhet i gordelstrukeu-
rer. Han kallade detta tillstind ”senile rheumatic
gout”. "Although remarkable in its severety it gene-
rally resolved within one or two years” (1). Forst efter
andra virldskriget publicerades ytterligare rappor-
ter om sjukdomen (8).

Under 1950-talet betraktades sjukdomen som
en variant av reumatoid artrit, men utan synoviter.
Detta ifragasattes 1957 av Barber (9). Han menade



att det rorde sig om ett separat tillstind, "z myal-
gic syndrome with constitutional effects” vilket horde
hemma bland de reumatiska sjukdomarna.

Det var ocksa han som foreslog termen polymy-
algia rheumatica (PMR). Gordon (10), som delade
Barbers asikt, understrok tillstdndets systemiska
karaktir och rekommenderade behandling med
kortikosteroider.

Sambandet mellan polymyalgia
rheumatica och temporalisarterit

Under 1950-talet kom fallrapporter dir ett sam-
band mellan polymyalgia rheumatica och tem-
poralisarterit patalades. Paulley och Hughes (11)
presenterade 1960 en serie om 67 patienter, dir de
understrok att GCA kan upptrida i olika kliniska
former, av vilka "anartritisk reumatism” ir sirskilt
vanlig och “seems to be none other than temporal
arteritis in one of its guises”.

Skandinaviska likare var tidigt intresserade av
relationen mellan TA och PMR. Frin Sverige
finns publikationer med titeln arteritis temporalis
redan pa 40-talet (12, 13). Alestig K och Barr J
(14) publicerade 1963 en uppmirksammad artikel
i Lancet; "Giant cell arteritis. A biopsy study of poly-
myalgia rheumatica, including one case of Takayasu's
disease”, dir de kunde pavisa histologiska arterit-
forandringar hos sju av nio patienter med PMR.

Samma &r kom B Olhagens artikel "Polymyalgia
rheumatica, a_form of senile arteritis?” (15).

Under 1960 och 70-talen presenterades ytter-
ligare bevis fran Sverige, som talade f6r att PMR
kan vara en klinisk manifestation av en underlig-
gande arterit. B Hamrin rapporterade data om 93
patienter med PMR, som f6ljts under en 7-arspe-
riod. Histologiska arteritfynd pavisades hos 55 %
av populationen.

Han kunde dessutom visa att ett stort antal av
patienterna drabbas av storkirlsengagemang, vilket
enligt honom gav ytterligare stdd f6r férekomsten
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MélIningen visar en domkyrkoprost med svullna temporalartérer
och blint hégerdga. Framfor vénster 6ra ses ett arr med forlust av
harvdvnad. Manga anser att malningen visar ett tydligt exempel
pa temporalisarterit. Konstverket skapades av den flamléndske
malaren Jan Van Eyck 1436 och finns att beskada pa Groeninge
Museum i Briigge, Belgien.

GIANT CELL ARTERITIS
Illustration ur Hutchinsons originalarbete
"Diseases of the arteries” frdn 1890.



av en bakomliggande generell arteritsjukdom.
Hamrin publicerade ett flertal artiklar varav tvé i
Lancet redan 1964 och 1965 (16, 17). Hir fore-
slog han att sjukdomen skulle kallas polymyalgia
arteritica.

Ett annat pionjirarbete frin denna tid maste
ocksa nimnas. Patologen Gorel Ostberg, fran
Malmg, utforde en prospektiv studie, omfattande
889 obduktioner under en sexméinadersperiod.
Arteritlesioner patriffades antingen i temporalar-
tirer eller i aorta hos 1,7 % av materialet. En re-
trospektiv analys av mer 4n 20 000 obduktionsfall
visade arteritférindringar i aorta hos 53 av fallen
- en incidens pé 0,3 %. Ostberg konkluderade att
GCA maste vara en vanlig dkomma som kanske
missas i diagnostiken eller ocksa har patienten sa
subtila symptom under livet att sjukdomen forblir
ouppticke (18, 19).

I modern tid vintar vi fortfarande pd att Gorel
Ostbergs resultat skall bekriftas i liknande studier.
Tyvirr har dagens obduktionsfrekvens minskat
drastiske, vilket omojliggér undersokningar av
detta slag. Lat oss hoppas att framtiden bjuder pa
nya noninvasiva tekniker med hog upplosning,
som mojliggér studium av kroppens kirltrid redan
under patientens levnad.

De flesta kliniker i Skandinavien anser att PMR
utgdr en undergrupp av en generaliserad arterit-
sjukdom och betraktar tillstindet som en under-
trycke form av GCA, nagot som dock fortfarande
debatteras. Om PMR skall inkluderas i begreppet
GCA har man silunda 4dnnu inte officiellt tagit
stallning till.
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Systemiska vaskuliter — frin PAN till s manga fler

Ann Knight

ystemiska vaskuliter har sannolikt plagat

minskligheten i drtusenden; det finns be-

skrivningar frain Hippokrates av kliniska
tillstind som 6verensstimmer med vaskulit. I Hip-
pokrates "Tredje Bok om Endemiska sjukdomar”
beskrivs patienter med orala och genitala ulceratio-
ner, ljuskinslighet och i nigra fall blindhet, sjuk-
domstillstind som mycket vil kan dverensstimma
med Behgets sjukdom. Den forsta “moderna”
beskrivningen av vaskuliter hittas hos Dr Adolf
Kussmaul (fig 1), i Tyskland 1866. Han beskriver
en patient som insjuknat med allmin sjukdoms-
kinsla, domningar i enstaka fingrar och som pa
kort tid utvecklade en fulminant sjukdomsbild
med feber, hjirtklappning, buksmirtor, utbredda
neuropatier och subkutana noduli. Man uteslot
trikinos som orsak till sjukdomsbilden, men fun-
derade kring andra infektioner eller infestationer
som utlsande faktorer. I avsaknad av ndgon form
av verksam behandling avled patienten efter ndgra
veckor och vid obduktion avsl6jades utbredda no-
dulira f6rindringar i patientens artirer. Kussmaul
gav den nya sjukdomen namnet ”periarteritis no-
dosa”, ett namn som négra drtionden senare dndra-
des till polyarteritis nodosa (PAN). Kussmaul hade
identifierat en ny sjukdomsentitet och forstod att
sjukdomen var associerad med inflammation i
sjdlva kirlviggen.

I ndrmare 100 ér efter Kussmauls uppticke och
beskrivning av PAN trodde man att flertalet vasku-
litsjukdomar var varianter av PAN, och de vaskuli-
ter som beskrevs mellan 1866 och 1966 klassifice-
rades efter deras likheter eller skillnader med PAN.
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Figur 1. Dr Adolf Kusssmaul.

1969 kom de forsta rapporterna som associerade
PAN med hepatit B-infektion, och pad 1990 talet
introducerades mojligheten att kombinera steroi-
der och immunosuppression med anti-viral terapi,
nagot som patagligt forbittrade prognosen for de
patienter som hade hepatit B-associerad PAN. Allt
eftersom diagnostik har forbattrats och forstaelsen
(till viss del!) av patogenes till de systemiska vasku-
literna har 6kat, har diversifieringen av diagnoser
okat och dirmed har incidensen och prevalensen
av PAN minskat. Sjukdomen utgér fortfarande
en utmaning savil diagnostiskt som behandlings-
missigt men prognosen for patienter med PAN ir
numera inda avsevirt forbittrad.



Den globalt vanligaste vaskuliten dr Storkirls-
vaskulit (Giant cell arteritis = GCA, fd temporalis-
arterit) med en incidens i olika skandinaviska po-
pulationer pd mellan 15-30/100000. De tidigaste
beskrivningarna av GCA dateras dnda till 900-talet
fran oftalmologen Ali Ibn Isa frin Baghdad, som
gjorde observationer pa sambandet mellan 6mhet
over temporalmuskulatutren och blindhet. Ali
Ibn Isa lir i behandlande syfte forsokt katetrisera
och excidera temporalkirlen, ofta med blindhet
som foljd! Betydligt senare, 1890, publicerade
Jonathan Hutchinson, en engelsk kirurg, ett fall av
GCA i tidskriften British Archives of Surgery. Titeln
pa fallbeskrivningen var "On a peculiar form of
Thrombotic Arteritis of the Aged which is someti-
mes productive of Gangrene”, en piminnelse om
hur illa det kan ga om GCA inte behandlas adek-
vat. Fallet 4r en man i 80 &rs alder, vital och frisk
men skallig, som klagar 6ver roda 6mma strimmor
i skalpen, s dmmande att han inte kunde béra sin
héga hatt. ”Strimmorna” utgjorde forstas inflam-
merade kraniala kirl. Mirkligt nog nimns inte
GCA i litteraturen igen forrin 1932 dé neurologen
Dr Bayard Horton (han med Hortons huvudvirk)
vid Mayokliniken utforde diagnostiska temporal-
artdrsbiopsier.

Upp till 50 % av patienter med GCA har ocksi
PMR - polymyalgia reumatika dvs ont i manga
muskler” men denna dkomma namngavs inte
forrin pa mitten av 1950-talet av Dr Stuart Bar-
ber. Innan dess hade sjukdomen klassificerats som
ospecifik “reumatism” eller ndgon ospecifik smirt-
diagnos.

En annan, men ovanligare storkirlsvaskulit dr
Takayasu arterit. Denna beskrevs forsta gingen
1908 av Dr Makito Takayasu vid en japansk of-
talmologikongress. Fallet var en ung kvinna med
patagliga forindringar i retinala kirl, beskrivna
som “klumpar” runt opticusnerven och under pa-
giende foredrag reagerade tva ahorare pd att de sett
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Figur 2. Angiografi dver arcus aorta vid Takayasu arterit avslo-
jande fortrangning av a carotis comm dx (A), occlusion av a car
comm sin (B) och proximal stenos av a subclavia sin (C).

Det cerebrala flodet klaras av a vertebralis dx (D).

flera liknande fall, som dessutom hade avsaknad
av pulsar i armarna (fig 2). Det dréjde yteerligare
30 ar innan dkomman namngavs som Takayasu
arterit — detta trots att Dr Takayasu sjilv aldrig
kopplade ihop de retinala férindringarna med en
storkérlsvaskulit!

Samma ar som Takayasu presenterade sitt fall
i Japan beskrev en patolog vid Mt Sinai Hospi-
tal i New York en fallserie bestdende av 11 unga
min (medelilder 30 ir) som benamputerats pga av
kirlsjuka. Sjukdomssymptomen ledande till am-
putation beskrevs som “en smirta i fot, vad eller
i tar, sdrskilt en kinsla av kyla och domningar vid



Figur 3. Trombangitis obliterans (mb Buerger).

ogynnsam viderlek” och gav kirlsjukan namnet
trombangitis obliterans (fig 3). Senare fick sjukdo-
men namnet Mb Buerger efter upptickaren, trots
att Dr Buerger sjilv aldrig insag kopplingen mel-
lan kirlforindringarna och den hittills enda kiinda
riskfaktorn, nimligen rokning!

Vi far forflytta oss dnda till 1930-talet innan be-
skrivningar av det vi nu kallar smakirlsvaskuliter
dyker upp i den medicinska litteraturen. 1936 be-
skriver den tyske patologen Friedrich Wegener tre
patienter i trettiodrsildern som insjuknar i littare
ovre luftvigssymptom, som ovintat vergdr i ful-
minanta systemiska sjukdomssymtom med dod i
njursvikt inom 6 manader frin debutsymptom.
Faktiskt var det sa att det var Wegeners gamla
rumskamrat pé universitetet, Dr Heinz Klinger,
som publicerade de forsta fallen av denna sjukdom
i sin avhandling, 5 ar fore Wegener. Han beskrev
tva fall, en likare och en snickare, som bigge in-
sjuknade i luftvigsinfektiosa besvir men utveck-
lade fulminant organsvikt pd kort tid. Klinger
postulerade att det var nigon infektion som trig-
gade sjukdomsdebuten, en teori som varken har
kunnat bekriftas eller avfirdas dnnu i vara dagar.
Wegener fortsatte att forska och publicera artiklar
kring sjukdomen 4dnda fram till sin déd 1990.

Efter introduktionen av cyclofosfamid och kor-
tison som induktionsbehandling mot Wegeners
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granulomatos pa 1970 talet indrades prognosen
drastiske till det béttre for dessa patienter och i
vara dagar finns dnnu storre kunskap om behand-
ling och forlopp, samt ett flertal nya behandlingar
som ocksd minimerar risk for skada av sjukdom,
sjukdomsiterfall och dven likemedels toxiska bi-
verkningar. Omkring 2010 beslutades, for att i allt
storre utstrickning undvika egennamn och striva
mot en nomenklatur som beskriver sjukdomarna
korreke, att Wegeners granulomatos fortsittnings-
vis heter Granulomatos med Polyangit (GPA).
En annan systemisk vaskulit som samtidigt ge-
nomgick namnbyte var Churg-Strauss syndrom,
som fick beteckningen Eosinofil granulomatos
med polyangit, EGPA. Sjukdomen beskrevs 1951
av Jacob Churg och Lotte Strauss som dnnu en
variant av PAN, men som sirskilde sig med den
massiva forekomsten av eosinofiler i perifert blod
och vivnad. Deras patienter hade alla astma som
foregick insjuknandet i fullskalig vaskulitsjukdom,
ibland med flera ir. Sjukdomen startar med astma
eller andra allergiska symptom, det utvecklas sedan
en fas med eosinofil invasion i olika vivnader som
lunga, tarm och hjirta samt slutligen en eosinofili
i kirlviggar som leder till t.ex. polyneuropati.
Ytterligare en diagnos avknoppad frin PAN-
tradet 4r mikroskopisk polyangit, MPA. Man
trodde initialt att detta var en form av PAN i de
allra minsta kirlen, men 1948 differentierade den
engelske likaren Charles Davson och medarbetare
MPA frin PAN genom att pavisa MPAs benigen-
het att involvera glomeruli och skapa crescents.
Under f6ljande ér blev skillnaderna mellan PAN
och MPA tydligare dven kliniskt dd man sag att
PAN inte drabbar lungorna medan svérare fall
av MPA kan medféra terminala lungblédningar.
I och med upptickten av de anti-neutrofila anti-
kropparna (ANCA) kunde senare de sk ANCA-
associerade vaskuliterna skiljas frin PAN, som per
definition inte har nigra autoantikroppar. Trots



beskrivningen och sirskiljandet av MPA fran PAN
pa 40 talet och senare fortsatte den medicinska
vetenskapen att klumpa ihop dessa diagnoser lingt
in i vara dagar.

Upptickten av associationen med ANCA hos
patienter med MPA och GPA gjordes av en grupp
danska och hollindska forskare 1985, under
ledning av Niels Rasmussen och Fokko van der
Woude. Denna upptickt har revolutionerat inte
minst diagnostiken av ANCA associerade vasku-
liter (AAVs), men ocksd nomenklatur, patogenes
och behandling.

Denna forskning och dessa personer har ocksa
i hogsta grad varit med och skapat EUVAS, The
European Vasculitis Society, som nu driver forsk-
ning och kliniska studier pa de systemiska vasku-
literna, ocksd med samarbeten 6ver Atlanten med
amerikanska vaskulitforskare.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 70 2008.

Antireumatiska likemedel

— minihistorik med filatelistisk touch

Ido Leden

mirtlindring av reumatiska tillstand var an-

geldget redan i forhistorisk tid. En del av

de likemedel vi i dag anvinder har en fler-
tusendrig historia.

Salicin och salicylsyra

Redan under antiken anvindes pilbarkextrakt, som
pa grund av sitt salicininnehall gav god smirtlind-
ring och feberstillning. 1899 bérjade likemedels-
bolaget Bayer sin forsiljning av aspirin (acetylsali-
cylsyra). Det ar ett likemedel, som fortfarande har
stor anvindning och som fatt nya indikationer. For
detaljer hinvisas till en historisk éversikt i Reuma-
bulletinen nr 67 (1). P flera hall i virlden upp-
mirksammades aspirinets 100-arsjubileum genom

frimdrksutgivning (figur 1 a och b).

Kolkicin

Extrakt av tidl6sa (figur 2), colchicum autumnale,
anvindes ocksi under antiken sirskilt mot akuta
giktsmirtor (2). Det dr framf6r allt vixtens fron
och 16k som ir rika pa colchicin, den alkaloid som
ir verksam substans. Tidlésan har fict sitt latinska
namn efter Colchis, ett litet landomride vid Svarta
havets vistkust, ungefir motsvarande dagens Ge-
orgien, dir den vixte rikligt under antiken. Ta-
blett Colchicin (extemporepreparat) 4r dn i dag ett
osvikligt medel mot akuta podagerattacker.

Anmdrkning: Idag finns Kolkicin som registrerat ldkemedel
under namnet Colrefuz.
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Fig 1 a. Frimérke frén Uruguay med piltrad (fran blad och bark
kan salicin utvinnas). Notera som kuriosum att utgivningsaret &r
1897, alltsa tvé ar fore den egentliga lanseringen av Aspirin. P&
friméarkenas haftesomslag portratt av Felix Hoffman, kemisten pa
Bayer som syntetiserade aspirinet, tillsammans med hans namn-
teckning pé forskningsdokument daterat 1897.

F, o L'A.SP T

S

$ K

Fig 1 b. Frimarke fran Gabon utgivet till 100-arsjubileet av aspiri-
nets introduktion pa den 6ppna marknaden.



Fig 2. Tidlosa, Colchicum autumnale, blommar bladlést p& hos-
ten. Frimérket &r utgivet i Tjeckoslovakien 1965.

Antimalariapreparat (3, 4)

D4 de spanska conquistadorerna pa 1530-talet
erovrade Syd- och Mellanamerika, upptickte de,
att extrake frin kinabarkeridet kunde bota frossa
(malaria). Ar 1820 isolerade de franska farmako-
logerna P ] Pelletier och ] B Cavantoux den aktiva
substansen, som de kallade kinin (figur 3).

Stora doser kinin kunde ge blekhet (anemi) och
darfor provade engelsmannen Payne 1894 att ge
detta preparat till patienter med SLE-betingade fji-
rilsexanthem eftersom dessa ansigs bero pa 6kad
blodfyllnad (hyperemi). Det skulle dock droja
till 1950-talet innan antimalariapreparat fick en
etablerad plats i den reumatologiska farmakaar-
senalen.

Salazopyrin (5)

Salazopyrin ir en helsvensk produkt framtagen i
samarbete mellan Nanna Svartz och likemedelsfo-
retaget Pharmacia. Nanna Svartz, som var Sveriges
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Fig 3. Frimarke utgivet i Frankrike 1970 till 150-arsjubileet av
kininets renframstalining.

forsta kvinnliga professor, erholl 1937 professuren
i internmedicin vid Karolinska institutet. Hennes
forskning var bland annat inriktad pa att forsoka
klarldgga orsakerna till ledgingsreumatism.

Hon och manga andra anség, att denna sjukdom
sannolikt orsakades av ett dnnu icke isolerat in-
fektiost agens. Sulfan hade blivit tillginglig 1936.
Hon ansag det dirfor logiske, att vid behandling av
ledgingsreumatism koppla ihop ett sulfapreparat
(sulfapyridin) med ett annat likemedel (salicylsy-
ra) som hade erkint god smirtstillande effeke vid
denna sjukdom. Pi sa vis syntetiserades salicylazo-
sulfapyridin, i dagligt tal Salazopyrin.

Behandlingsresultaten var goda. Under en fyra-
arig observationsperiod forbittrades 63 procent av
patienterna. Det skulle dock dréja till 1980-talets
borjan innan Salazopyrin fick en allmint erkind
plats som behandlingsmedel vid ledgangsreumatism.

Guld (6, figur 4)

Tanken att ledgingsreumatism orsakades av ett in-
fektiost agens foddes i slutet av 1800-talet i sam-
band med bakteriologins genombrott. Den berom-
de tyske likaren Robert Koch hade 1882 isolerat
tuberkelbacillen och visat, att denna mikrob var
orsaken till tuberkulos. Ar 1890 presenterade han
preliminira forsok som visade att en guld-/cyan-

forening himmade tuberkelbacillens vixt iz vitro.



Fig 4. Frimérke utgivet 1963 som pdminnelse om industri- och
ingenjorskonst. | nedre raden symbolerna for svavel, guld, koppar
och verkstadsindustri. Symbolen fér guld &r ursprungligen det
tecken de medeltida astronomerna anvénde for solen. Alkemis-
terna 6vertog symbolen och lét den beteckna metallen guld.

Over virlden spreds nu en forhoppning att
man kanske funnit ett botemedel mot den fruk-
tade lungtuberkulosen. P4 manga hall inleddes
behandlingsforsok med olika guldféreningar mot
lungtuberkulos men ocksé mot ledgingsreuma-
tism, en kronisk sjukdom dir man bara vintade
pa att den ansvariga mikroben skulle isoleras. S&
blev inte fallet som vi vet, men guldféreningar
visade sig vara effektiva medel vid behandling av
ledgingsreumatism. De fungerade emellertid inte
som tuberkulostatika.

Parenteralt guld har framgingsrikt anvints som
antireumatikum sedan 1920-talets slut. Fransmannen
Jaques Forestier gjorde de grundlidggande pionjirar-
betena; for detaljer, se ReumaBulletinen nr 64 (7).

Penicillamin

Penicillamin r en av de metaboliter som bildas
vid behandling med penicillin. 1953 isolerades och
beskrevs substansen. Man forutspadde ocksa att
den var anvindbar som chelat. Aret dirpi kom den
forsta rapporten om klinisk effekt vid cystinuri.
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Fig 5. César Milstein (1927-2002), argentinafodd brittisk
biokemist, som delade 1984 drs nobelpris i medicin med sin
forskarkollega i Cambridge, Georges Kohler. Frimérke frén Argen-
tina 2005.

S& smaningom visades att Penicillamin kunde
dissociera makromolekyler och d foddes tanken,
att denna effekt skulle kunna utnyttjas vid behand-
ling av RA. Reumatoidfaktorn ir en makromole-
kyl och om den hade patogenetisk betydelse borde
spjalkning sannolikt gynnsamt paverka sjukdoms-
forloppet.

De grundliggande arbetena gjordes i USA pa
1960- och 1970-talen av Israeli A Jaffe och hans
grupp. Effekten var dock mittlig och verknings-
mekanismen #n i dag oklar. Numera inleds sillan
Penicillaminbehandling vid RA.

Podofyllotoxin

Aven detta ir en substans vars anvindning vid be-
handling av RA pétagligt minskat. Podofyllotoxin
ar ett antimitotikum, som frén borjan utvanns frin
en berberisart, Podofyllum emodi, som vixer pa
Himalayas slutningar. Behandlingst6rsok inleddes
pa 1970- talet med sidant extrake i form av ett li-
censpreparat, Proresid. I dag siljs en vidareutveck-
ling, ocksé pa licens, under namnet Reumacon.



Glukokortikoider (kortison)

Kortison anvindes forsta gingen i september 1948
vid behandling av RA. Effekten var dramatisk.
Dirmed inleddes ett nytt och mycket betydelse-
fullt skede i reumatologins historia. Flera forfattare
har markerat detta genom att skriva 1948 BC res-
pektive AC (before and after cortisone). I Reuma-
bulletinen nr 69 presenterades nyligen utforligare

data (8).

Metotrexat och andra immunsuppressiva
likemedel
Metotrexat (MTX) ir en folinsyraanalog och har
dirfor ocksa antimetabola egenskaper. Av denna
anledning testade man med framging redan 1948
att anvinda substansen vid akut leukemi. Man
noterade klara antiprolifera effekter och dirfor
provades 1951 om man ocksa fick effekt vid RA
(10). Vissa patienter forbattrades dramatiskt men
det drojde dnda till 1980-talet innan mera syste-
matiska studier pibdrjades gillande effekt vid RA.
En av 1980-talets pionjirer var den ungerskfod-
da likaren Erika Szanto, som arbetade pd Dande-
ryds sjukhus i Stockholm. I dag ar MTX det helt
dominerande LARM-preparatet vid behandling av
RA. Det finns ocksi ett flertal andra immunmodu-
lerande cytostatika, som anvinds for behandling av
RA, exempelvis Azatioprin (purinanalog som bor-
jade anvindas redan pa 1960-talet), cyklofosfamid
(Sendoxan), ciklosporin (Sandimmun) med flera.

Biologiska likemedel (9)

Dessa har inneburit en revolution for behandling

av RA och andra kroniska artriter. Hos manga pa-

tienter kan dessa medel helt eliminera ledinflam-

mationen, vilket innebidr goda méjligheter att ater-

fa den livskvalitet man hade fore symtomdebuten.
1984 tilldelades Kshler och Milstein (figur 5)

Nobelpriset i medicin for sin framstillning av
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monoklonala antikroppar. En praktisk/klinisk
tillimpning av denna teknik blev framtagandet av
TNF-alfablockerande substanser. Sidana bérjade
anvindas inom reumatologin pa 1990-talet och
har under 2000-talet medfért behandlingsfram-
gangar av tidigare oanat slag.

I pipeline finns i dag ett flertal cytokinhimmare
och sedan nagra dr anvinds ocksd B- och T-cells-
himmande preparat. Allt befister reumatologins
stillning som pionjirspecialitet inom omradet in-

flammation och immunmodulering.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 67 2007.

Nagot om salicylaternas historia

Ido Leden

edan under antiken anvindes infusioner

och dekokter av salixextrake f6r behand-

ing av ischias och gikt. Denna terapiform
finns belagd i Historia Naturalis, skriven av Gajus
Plinius d.4., som dog 79 e Kr i samband med Ve-
suvius utbrott.

Den medicinska anvindningen av salixbered-
ningar fick fornyad aktualitet 1763 di kyrkoherde
Edvard Stone, i en skrift till Royal Society i Lon-
don, framhall att silgextrakt var ett utomordent-
ligt bittermedel men ockséd hade goda antipyretiska
egenskaper. Han torkade bark fran vitpil (Salix
alba) och stétte till ett pulver. Vid avsmakning
blev han imponerad av dess patagliga bitterhet,
vilket gjorde att han omedelbart kom att tinka pa
kinabark och undrade om #ven andra egenskaper
kunde vara gemensamma. Inspirerad av signatur-
liran kiinde han sig redan frin borjan siker pé att
s var fallet.

Vitpilen trivs dir det 4r fuktigt och vatt i motsats
till febrar och virk som forsimras i denna miljo
— vitpilextrakt borde dirfor vara verksamt. Stone
provade pa ett 50-tal huvudsakligen febersjuka
personer och noterade en klar febernedsittning hos
de flesta. Efter hans rapport borjade pilbarkextrake
anvindas ganska allmint bide som antipyretikum
och analgetikum, frimst som ersittningsmedel for
den relativt sillsynta och dyra kinabarken. William
White, apotekare i Bath, skriver 1798 att "sedan
introduktionen av detta barkextrakt som substitut
for cinchona har inte mindre 4n 20 pund per ar
sparats’.
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Figur 1. Skansk pilallé. Vitpil har mycket salicinrik bark. Dekokter
pa pilbark anvéndes redan under antiken som febernedsattande
och smartstillande medel. Frimarket utgavs 1973 och &terger
motivet pé& en tavla som hanger i Malmo museum.

Konstnéren P A Persson levde dren 1862—-1914.

White forsokte ocksa kemiske ate klarligga och
isolera den aktiva substansen. Han upptickte firg-
reaktionen med jirnsalter, som in i dag anvinds
for identifiering av salicylatderivat. 1826 dopte
man den aktiva substansen till salicin, och tre ar se-
nare kunde fransmannen Leroux for forsta gingen
renframstilla denna (se figur 1).

1835 framstillde K ] Lowig, tysk kemist, salicyl-
syra genom att oxidera salicylaldehyd. Denna sub-
stans hade han fitt av ] Pagenstecher, en schweizisk
apotekare, som destillerade blommor frin Spirea
ulmaria (dlgdrt). Genom extraktion av destilla-
tet fick han fram salicylaldehyd. Lowig dopte sin
oxidationsproduke till spireasyra efter vixten, som
han utgitt frin. Senare klarlades att spireasyra och
salicylsyra ar kemiskt identiska.



Salicylaternas moderna historia bérjar i mitten
pa 1870-talet. D4 publicerades flera kliniska rap-
porter om salicylsyrans goda feber- och smirtstil-
lande effekeer sdvil vid akut reumatism — reumatisk
feber — (ref 9), som vid mera kroniska ledsmirtor
(ref 1, 6, 7). Samtidigt visade de tyska kemisterna
Kolbe och Lautman att det med ny syntesmetod
var mojligt att i industriell skala framstilla sali-
cylsyra.

Salicylsyran intogs som pulver. Den smakade illa
och den gav ofta gastrointestinala biverkningar.
Ganska snart inleddes dirfor arbetet med att ke-
miskt modifiera salicylsyremolekylen i avsikt att
finna mindre biverkningsbelastande substanser.
Artur Eichengriin, som var chefkemist pi Bayers
forskningslaboratorium, satte sin assistent Felix
Hoffman pa denna uppgift. Efter kort tid lyckades
det ocksd denne att i foreningsexperiment mellan
salicylsyra och dttiksyra fa fram ett nytt vitglin-
sande, kristalliniskt amne, ndmligen acetylsalicyl-
syra (figur 2).

De forberedde ocksa kliniska forsok med den
nya substansen som si smaningom skulle lanseras
som aspirin. Vid namngivandet ville man piminna
om substansens tidigare historia och den gamla
beteckningen spireasyra. Den nya substansen fick
dirfor heta A(cetyl)spir(easyra)in.

Bayers likemedelschef, Heinrich Dreser, mot-
satte sig dock kliniska provningar. Han hade den
egendomliga uppfattningen att alla medicinskt
verksamma substanser skulle vara elektriskt le-
dande och si var inte fallet med aspirin. Eichen-
griin och Hoffman gav dock inte upp utan inledde
forsok utan sanktion frin foretagets ledning. Dels
provade de pa sig sjilva utan att uppleva biverk-
ningar, dels fick Hoffmans virkbrutne far testa den
nya substansen. Han blev mycket fortjust. Effekten
var god och han fick inte ventrikelobehag pa det
vis som han ofta upplevde av sina salicylsyrepulver.

Eichengriin fick ocksd hjilp med utprovningen
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Figur 2. Acetylsalicylsyrekristaller. Mikrofoto. Bayer lanserade
sitt aspirin 1899. Frimérket utgavs 1977 som detta &r av WHO
proklamerats som varldsreumatikerdr.

av ett par likare i Berlin, som han hade fortro-
ende for. Resultaten var uppmuntrande. Den nya
substansens effekt var vil si god som salicylsyrans
men de gastrointestinala besviren var betydligt
mindre. Infor dessa fakta dndrade Bayers ledning
uppfattning och provning i stérre skala kunde nu
igdngsittas.

De preliminira resultaten bekriftades och dir-
med kunde man 1899 bérja lanseringen av aspi-
rinet. Det blev en storsiljare, som snabbt skulle
erdvra virlden (figur 3). Personligen tror jag att
beredningsformen (tabletter) var en starke bidra-
gande orsak till succén. Aspirin fanns tidigt i ta-
blettform dven om jag inte kunnat fa bekriftat att
s var fallet redan frin starten 1899.

Aspirin dr 4n i dag ett hogaktuellt likemedel
och négot av ett universalmedel. Nya indikationer
har hela tiden tillkommit. I férening med sulfa-
pyridin har det som Salazopyrin sedan 1950-talet
varit ett oumbirligt hjdlpmedel vid behandling
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av kroniska tarmsjukdomar som Mb Crohn och
ulcerds colit. Helt nyligen har det ocksa visat sig
att individer, som under lang tid behandlats med
aspirin eller andra NSAID, i mindre omfattning
dn andra insjuknar i coloncancer. Detta anses bero
pa att colontumérerna for sin tillviixt dr beroende
av Cox-2-receptorer och dessa blockeras av aspirin.

I decennier har aspirinterapi i ligdos anvints
over hela virlden som trombosprofylaktiskt medel
vid behandling av olika hjirt-/kérlsjukdomar. As-
pirin ir alltsd unikt pd manga vis. Det ir fortfa-

rande efter mer in hundra ar ett av virldens mest

silda och utnyttjade likemedel.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 80 2011.

Antimalaria ar 2011

— moderna aspekter pa ett gammalt likemedel

Ido Leden, Ola Nived och Gunnar Sturfelt

Historik

Kinabarktridet vixer vilt pA Andernas sluttningar,
framforallt i det nuvarande Peru. Det tillhér slikeet
cinchona som sorterar under familjen rubiaceae
(marvixter). Det kan bli upp till 40 meter hogt,
bladen ir evigt grona och blommorna violetta, pa-
minnande om syrénernas (se bild 1).
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Bild 1. Kinabarktrad. Frimérket (SG 377) utgavs 1970 i
Ruanda till 150-érsjubileet av kininets renframstalining.

Di de spanska conquistadorerna pa 1530-talet
erdvrade Syd- och Mellanamerika lirde de kinna
att extrake fran kinabarktridet kunde bota frossa
(malaria). Denna kunskap spreds snart till Europa
dir efterfrigan pa kinabark snabbt okade liksom
priset. Kvantitet och kvalitet pa de sindningar som
kom till den gamla virlden var dock mycket vix-
lande. Dels dill £8ljd av svarigheter att hitta och
avverka tillricklig mingd i de otillgingliga ursko-
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garna, dels pa grund av att mindre nogriknade
leverantorer skickade helt verkningslos bark fran
andra vixter. Sannolikt var det dock inte alltid
bedrigeri som lig bakom en sindning overksam
bark utan ocksa okunnighet. Det finns ett flertal
cinchona-arter. Mdnga ir svira att sirskilja och
endast en del innehiller verksam substans.

Ar 1820 lyckades de franska farmakologerna P]J. Pel-
letier och J.B. Caventou (bild 2) isolera den aktiva
substansen, som de kallade kinin. Dirmed skapa-
des majlighet att kvalitetskontrollera sindningar
av kinabark och samtidigt lades grunden for en ny
vetenskap, kinologin. Kinabarken benimndes och
klassades efter fargen pa barkens insida. Den Gula
kinan, dven kallad Kungskina eller Calisayakina,
var den med hogst kvalitet/kininhal.

Under 1700- och 1800-talet anvindes kinabark
och kininberedningar inte bara mot malaria utan
ocksa som ett medel mot diverse feber- och virk-
tillstind. Kinin ansags ocksa allmint roburerande
och anvindes i ett flertal olika "stirkande” elixir,
t.ex. kinavin. En rest av denna tids synsitt och
smakprioriteringar dr det kinin som #n idag till-
sdtts i tonic water.

Efterfrigan pa kinabark 6kade stadigt i Europa
under hela 1800-talet och 1900-talets forsta hilft.
Fran barken isolerades och utvanns ett flertal olika
kininderivat med medicinsk verkan inte bara mot
malaria utan ocksd med effeke pa ett flertal sjuk-
domstillstand, dér antiarytmiska egenskaper ir ett
sadant exempel.
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Bild 2. Pelletier and Caventou tillsammans med strukturformeln
for kinin pé ett frimérke utgivet i Frankrike (SG 1870) till 150-drs-
jubileet av kininets renframstalining.

Under andra varldskriget var vistmakternas behov
av kinin mot malaria mycket stort. Sdlunda har
det beriknats att enbart den brittiska krigsmak-
ten behovde ca 1000 ton per ér till sina stridande
enheter. Tillgingen till rivara skars abrupt av nir
japanerna 1942 ockuperade Java. Amerikanska
och brittiska krigsmakten inkallade omgaende en
grupp forskare med uppgift att syntetisera rent
kemiska ersittningsmedel. Gruppen fick i princip
obegrinsade ekonomiska medel och bara ett ar se-
nare hade savil klorokin som primakin framstillts
(bild 3). Ett intressant exempel pa vad som gar
att astadkomma nir kreativa forskare tillforsikras
goda ekonomiska forutsittningar. Mepakrin ir
ett annat kininderivat som fick stor anvindning
som malariaprofylax. Det ger ofta gulfirgning av
hud och sklera, vilket skonlitterirt skildrats i flera
bocker fran denna tid, bland annat av Hemingway.

Antimalariamedel som antireumatika

Som redan nimnts anvindes ofta kininderivat
under 17- och 1800-talet som ett ospecifikt anti-
reumatikum. Antimalariapreparatens moderna his-

toria i reumatologins tjinst kan anses ta sin bérjan
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Bild 3. Friméarke (SG 1051) utgivet i Kuba 1962 som stod for
kampanj fér bekdmpning av malaria. Kinabarktrad &r avbildat
tillsammans med de kemiska formlerna for klorokin och primakin.
Bagge innehadller en sa kallad fem-amino-kinolin-ring. Det &r bara
antimalariapreparat med en sédan ringstruktur som ocksa &r
verksamma som antireumatika.

1894 da J.S. Payne publicerar en rapport om de
positiva effekterna av kininbehandling vid lupus
erythematosus (LE). Han diskuterar differenti-
aldiagnosen mot lupus vulgaris (hudtuberkulos)
och nidmner ett flertal karakteristika for det forst-
nimnda tillstandet: fjirilsexanthem, spikskofill,
obetydlig drrbildning, forsimring vid solexposition
och avsaknad av jitteceller vid histologisk under-
sokning samt att det framforallt ar kvinnor i aldern
20-50 ar som drabbas. Idén att prova kinin fick
han da det blev kint att stora doser kinin kunde
ge blekhet som bedomdes vara anemiskt betingad.
Ett sadant preparat borde kunna avhjilpa exant-
hemet vid LE dé detta ansags orsakat av hyperemi
(blodfyllnad). Han forskrev kininsulfat i doser om
10-15-30 grains per dag med gott resultat. Enstaka
ytterligare rapporter av samma slag f6ljde under
1900-talets borjan, men tycks inte ha fitt ndgon
storre spridning.

En landsman till honom, Francis Page, verkar vara
ovetande om dessa publikationer di han 1951 i
en fallrapport publicerar sina erfarenheter av me-
pakrinbehandling. Sammanlagt behandlades 18



patienter. De flesta hade kronisk discoid lupus
(DLE), en akut SLE och nagra DLE och reuma-
toid artrit (RA). Flertalet férbittrades savil i hud
som leder av 300 mg/dag. Detta gavs tills huden
borjade gulfirgas. Di sinktes dosen till 100 mg/
dag. Pages rapport efterfoljdes av ett flertal kon-
trollerade studier dir effekt pa framférallt ledin-
flammationen vid RA pavisades. Sirskilt gillde
detta om klorokin anvindes. Detta preparat kan
ocksa ge pigmentering av hud och slemhinnor,
men med annan firgton, som gir i skiffer/grasvart,
(se bild 4a & 4b). Pigmenteringen av gomtak anses
vara specifik.

Linge anvindes klorokinfosfat som ett forstahands-
medel vid RA och var nist efter NSAID basen i
den klassiska behandlingspyramiden”. Vid pso-
riasisartrit skulle preparatet undvikas da rappor-
ter om férsimrad hud hos flera patienter férelag.
Biverkningar frin 6gonen i form av inlagringar
i nithinnan med nedsatt firgseende och i virsta
fall férsaimrat visus pa grund av "bull’s eye”, som
kunde ses vid 6gonspegling, gjorde att regelbundna
ogonkontroller foreskrevs. Med denna regim var
klorokin en siker behandling i manga &r, men den
bromsade inte den destruktiva RA-sjukdomen pa
ett effektivt sitt. Nir det stod klart att methotrex-
ate var effektivare férindrades behandlingstradi-
tionen och antimalariamedlen fick en mera un-
danskymd plats. Ungefir samtidigt, pd 1990 talet,
stod det klart att hydroxyklorokin, Plaquenil, var
langt mindre 6gontoxiskt. Svensk Reumatologisk
Forening och Ogonlikarforeningen samlade evi-
densen och slopade i koncensus de regelbundna
ogonkontrollerna forutsatt att Plaquenil anvindes.

Att antimalariabehandlingen kunde ha fin effekt vid
SLE konstaterades, som beskrivits ovan, redan
1894. Denna kunskap gick férlorad men levde
kvar lokalt i exempelvis Ruminien, dir dessa
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Bild 4a & 4b. Klorokinpigmenteringar p& underbenet hos man
med méngérig (= 10 é&r) klorokinbehandling som &ven gav ben-
margspéverkan. Gompigmentering av detta slag anses specifikt
for klorokin. Foto: Ido Leden.

mediciner anvindes mot SLE redan pa 1930-talet.
Aterupptickten 1951, som ocksi beskrivits ovan,
ledde till 6kad allmin anvindning vid SLE, dock
mest for mildare symtom som artriter, tendiniter
och hudutslag. Man konstaterade att kinsligheten
for skov utlost av solljus minskade om patienten
behandlades med antimalariapreparat, samtidigt
som 4 andra sidan likemedelsorsakade fototoxiska
utslag ocksa finns vil dokumenterade. Det blev
tidigt tradition att anvinda hydroxyklorokin vid
SLE varfor ogonproblemen aldrig blivit nagot
stort problem vid denna diagnos. Linge beskrevs
preparaten som potentiellt fosterskadande, frimst
avseende utvecklingen av horseln, men detta har
med samlad modern evidens kunnat motbevisas
och preparaten anses nu helt sikra dven under
graviditet.

Intressant &r att notera att tillsammans med kortison
har antimalariamedlen fram till idag varit de enda
likemedlen som har SLE som godkind indika-
tion! Hydroxyklorokins betydelse i behandlings-
arsenalen vid SLE har successivt vuxit de senaste
tio aren. Parallellt med nya kunskaper frin en rad



kliniska studier sa har kunskapen om verknings-
mekanismen 6kat. Linge angavs som enda troliga
mekanism lysosomstabilisering och stabilisering
av DNA-spiralen. Nu vet vi att preparaten ocksi
har en direkt himmande verkan pa flera toll like-
receptorer, som har en central roll bide vid malaria
och for de storda apoptosmekanismerna vid SLE,
vilket har patogenetisk betydelse. Intressant ar att
hydroxyklorokin till exempel himmar toll like-
receptor 9 och di minskar aktiveringen av plas-
macytoida dendritceller och dirmed produktionen
av interferon-alfa. Interferon-alfa-profilen ir ju ett
typiskt signum for SLE. Den kliniska kunskapen
om effekt kom alltsd 6ver hundra &r innan nigon
forstod mekanismen.

I dagslaget anses att i praktiken alla patienter med
SLE-diagnos bor forses med hydroxyklorokin li-
vet ut om de kan tolerera preparatet. Naturligt-
vis finns patienter som far biverkningar eller har
sadana syn- eller horselnedsittningar att det blir
svért att anvinda medicinen. For de som tal pre-
paratet finns dock ménga potentiella vinster och
evidensen idag omfattar en rad olika aspekter av
SLE-sjukdomen. Det ir klart belagt att antimala-
riamedel reducerar aktiviteten i SLE-sjukdomen,
men evidensen 4r hittills svagare vid svara skov och
njurinflammation. Det finns ocksa stark evidens
for att hydroxyklorokin férlinger 6verlevnaden
vid SLE. Mekanismen bakom denna iakttagelse
har diskuterats och férmodats ha samband med
en uppbromsning av den snabba aterosklerosen
som foreligger vid SLE. Det finns en moderat
evidens for att blodfettsnivierna paverkas gynn-
samt av hydroxyklorokin och att trombosrisken
minskar, men evidensen f6r en faktisk minskning
av aterosklerosen ir fortfarande lig. Organskada
mitt med SLICC-ACR skadeindex blir ligre hos
hydroxyklorokinbehandlade SLE-patienter 4n hos
SLE-patienter utan denna behandling. Diremot
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finns ingen evidens for bittre bentithet vid be-
handling, nigot som framférts som en hypotetisk
mojlighet.

Sammanfattningsvis har en gammal beprovad
medicinering utan kind verkningsmekanism fatt
en klar rendssans. Den kliniska erfarenheten har
kunnat bekriftas med nya vilgjorda studier och
samtidigt har spinnande aspekter pd verknings-
mekanismen, som vil anknyter till immunologisk
frontlinjeforskning, gjort att ett billigt "gammalt”
likemedel nu glidit fram som standardterapi vid
en mingfacetterad reumatisk systemsjukdom.
Faktum ir att evidensbasen idag 4r mycket solid
for hydroxyklorokin, langt 6verligsen den hittills
bristande evidens som finns for olika potentiellt
intressanta biologiska likemedel vid SLE.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 95 2014.

Guld - gyllene likemedel

som passerat zenit?

Ido Leden

Historik (6)

Guld férekommer naturligt som vaskguld och
bergguld. Redan 5 000 f Kr hade man i Mesopota-
mien ldrt sig att utvinna och bearbeta guldsanden
i sjoar och flodbaddar. Specialisterna pa ddelmetall
insag att det synliga vaskguldet maste hirstamma
fran dolda kallor. Bergguldet uppticktes pa sa vis
och snabbt utvecklades gruvteknik for att bryta,
raffinera och bearbeta dessa fyndigheter. Guld har
sedan dess varit ett uttryck for rikedom och make,
men det har ocksd givits stort symbolvirde i olika
sammanhang, se exempel i figur 1.

Guld tillskrevs ocksd tidigt likande/helande
egenskaper. Plinius d.4. (dod 79 e Kr vid Vesu-
vius utbrott) anger i sin Historia Naturalis att fin-
pulveriserat guld 4r verksamt vid olika typer av
sarbildning, men ocksé kan ges till barn for att
oskadliggora gift och trolldom. Saxo Grammati-
cus uppger i sin Danesaga att sagokungen Frode
strddde malet guldstoft dver maten som ett skydds-
medel mot onda anslag i form av forgiftning. Al-
kemisterna, som ihirdigt letade efter ett elixir som
kunde forvandla oddla metaller till guld, var dver-
tygade om att den réda tinkturen i det nist sista
stadiet, innan omvandlingen till dkea guld skulle
ske, producerade ett s.k. “dryckguld”, aurum po-
tabile. Detta guld, skulle om det intogs i smé och
ritta mingder, forlinga livet, skinka evig ungdom
och bota de svéraste sjukdomar. I manga farmako-
péer frin 1500- och 1600-talet fortecknas aurum
foliatum”. Detta mycket tunna, uthamrade guld
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revs till ett pulver, som anvindes for behandling av
savil syfilis som skrofler (hudtuberkulos).

Modern tid

Anvindandet av guld som likemedel i modern tid
har sin grund i det foredrag Robert Koch hall vid
den 10:e internationella medicinkongressen i Ber-
lin 1890, figur 2a & b. Koch, som var kind over
hela virlden for sina epokgérande upptickeer av
olika mikrober, férvintades presentera ytterligare
ett medicinskt genombrott. Koch som var en yt-
terst noggrann och serios vetenskapsman, kinde
sig uppenbarligen tvingad att tumma pa sina be-
romda Kochska postulat f6r han bekantgjorde pa
kongressen att han uppticke att en cyan-guld-
forening himmade tuberkelbacillens vixt iz vitro.

Han mattes av ovationsartat jubel efter detta be-
sked. Antligen fanns ett botemedel mot den fruk-
tade och allhirjande tuberkulosen. Ingen lyssnade
till Kochs formaningar om att dessa resultat var pre-
limindra och maste konfirmeras vid in vivo-forsok.

Koch var av olika skil pressad att vid denna
kongress i ett gryende Stortyskland leverera en ny
virldssensation.

Han hade niamligen redan sjilv gjort in vivo-
forsok och besviket konstaterat att effekten uteblev.
Kongressdelegaterna akte emellertid forvintanstul-
la hem och bérjade préva olika komplexféreningar
av guld vid behandling av tuberkulos. Férst 20-30
ar senare blev man Gverens om att dessa preparat

var verkningslsa.



Figur 1. Danae och guldregnet. Oljemélning daterad 1787 av Adolf Ulrick Wertmidiller, Statens konstmuseer,
Stockholm. Kung Akrisios hade av ett orakel blivit spadd att han skulle dédas av en dotterson. Han sténgde
dérfor in sin underskona dotter Danae i ett hogt torn. Zeus upptackte emellertid henne, uppténdes av kérlek
och foll éver henne i form av ett guldregn. Forbindelsen resulterade i Perseus fodelse och dérmed lades
ocksa grunden for ett flertal hjaltedad/sagor.

Guld som antireumatikum (krysoterapi)

P4 flera héll i virlden bérjade man pa 1920-ta-
let att testa olika typer av guldféreningars effekt
pa kronisk artrit. Detta betraktades som logiskt,
da man ansig att det bara var en tidsfriga innan
mikroben som utldste kronisk artrit identifierats.

Kunde guld hjilpa mot tuberkulos sa var det vil
sannolike att dven andra mikrobiellt utlosta sjuk-
domar skulle kunna paverkas gynnsamt.

Den person som ihirdigt, systematiskt och un-
der lang tid (1930-talet) testade guldpreparats ef-
fekt pa kronisk artrit var fransmannen Jaques Fo-
restier, verksam i Aix-les-Bains (7). Han fick for
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den tiden mycket goda resultat. Hela 60 % for-
bittrades patagligt, en del i sadan utstrickning att
man kunde tala om bot (1-3). Han fann ocks3 att
intramuskulr tillférsel var 6verldgsen intravends
och detsamma gillde f6r vattenlosliga preparat vis
a vi oljesuspensioner. De senare gav dessutom ofta
upphov till lokala besvir, abscesser pa injektions-
platsen. Han visade ocks att det var nigot speciellt
med guldet. Andra metaller som silver och koppar
hade inte alls samma effekt (4).

Jaques Forestier reste efter andra virldskrigets
slut med stora forvintningar till den f6rsta inter-
nationella efterkrigskongressen i New York 1949.



Han skulle dir redogora for sina unika samlade
erfarenheter av guldbehandlingens effekt vid led-
gangsreumatism (RA). Han riknade med att denna
presentation skulle bli en av kongressen absoluta
hojdpunkter. S& blev inte fallet till hans stora besvi-
kelse. Den allt verskuggande kongresshindelsen
blev Philip Henchs och medarbetares foredragning
av det nyligen renframstillda kortisonets dramatis-
ka effekt pé ledinflammationen vid RA. Forestiers
resultat konfirmerades senare i flera kontrollerade
studier som den av Frazer 1945, UK’s Empire
Rheumatism Council 1957 och ARA:s 1973 (5).

I Sverige tillvaratog Fredrik Sundelin tidigt dessa
erfarenheter och gick i brischen f6r att guldbe-
handling mera allmint skulle anvindas i vart land.
Han sammanstillde sina svenska erfarenheter i en

avhandling, som utkom 1941, se figur 3a & b.

Sundelins avhandling

Avhandlingen ir en monografi pa 291 sidor, som
fordelas pa tva ganska likstora delar. Del I 4r en
utforlig litteraturgenomgang och del II en redo-
gorelse for hans egna erfarenheter. I bigge delarna
laggs tyngdpunkten pé biverkningar och kompli-
kationer, deras frekvens och méjligheter att fore-
bygga desamma. Ménga referenser i del I behand-
lar guldbehandling vid tuberkulos.

Terapiregim och monitorering skiljer sig patag-
ligt fran dagens. Guld tillfordes savil intravendst
(Sanocrysin) som intramuskuldrt (6vriga preparat).
Doserna var avsevirt hdgre in de som senare kom
att bli standard, 100—500 mg en ging i veckan.
De gavs ofta i kurer om cirka 20 veckor. Det fore-
lag ett klart samband mellan dos och frekvensen
biverkningar samt svérighetsgraden av dessa. Bi-
verkningar, framforallt lindrig dermatit, tolkades
dock som ett positivt tecken pé att kroppen ldt
sig paverkas och att gynnsam behandlingseffekt
kunde férvintas. Detsamma gillde om man initialt
fick feberreaktion och ledsmirtor. Sidana symp-
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Figur 2a. Robert Koch (1843-1910) tilldelades 1905 é&rs nobel-
pris i medicin for sina epokgtrande upptéckter inom bakteriolo-
gin. Se i Ovrigt brodtexten. Frimarket utgavs i Tyskland 1943 till
100-&rsminnet av hans fodelse.

Figur 2b. Minnespoststédmpel frén den 10:e internationella medi-
cinska kongressen i Berlin 1890. Vid denna kongress presente-
rade Koch sina ron om tuberkulosbekampning och den svenske
barnlékaren Oscar Medin sina om polions orsaker.

tom kallas av Sundelin fokalreaktion (hos andra
forfattare biotropism). Uttalade biverkningar var
dock fruktade och ibland fatala. Vanligaste dods-
orsakerna var erythrodermi, en form av exfoliativ
dermatit och agranulocytos.

Behandlingseffekten vad giller ledsymptomen
var god. I genomsnitt férbittrades i basta fall "ge-
heilte” 81 %. Sundelin sjilv finner en forbittring
193 % i sitt patientmaterial. Tyvirr ges bara spar-
sam information om instrumenten for att mita

och virdera behandlingsresultaten.

Per oralt och radioaktivt guld

Finlindaren Luukkainens arbeten och avhandling
1977 visade att krysoterpi kunde vara sjukdoms-
modifierande (9). Detta tillsammans med ytterli-
gare en rapport frin "The British Empire Rheuma-
tism Council” om att guldbehandling var den te-
rapi som gav bist hopp om sjukdomsmodifiering,
intensifierade och inspirerade likemedelsbolaget
Smith Kline & Frenchs pagaende forskning om att
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Figur 3a & b. Fredrik Sundelin (1894-1973) och titelsidan pa
hans avhandling. Fran 1932 och till sin pensionering var han
dverldkare vid Nynds kuranstalt.

utveckla ett oralt guldpreparat. Redan 1972 rap-
porterades i ] Pharmacol Exptl Therapy, att en sub-
stans, SK&F 36914, hade antireumatisk effekt och
tio dr senare registrerades Tabl Ridaura (auranofin)
i Visttyskland. Preparatet motsvarade dock inte
forvintningarna och borjade avregistreras 2003.
Under en kort period pa 1960- och 1970-talet
provades effekten av radioaktivt guld (AU198)
framf6r allt av barnreumatologen Barbara Ansell i
England. Det tillfordes intraartikulirt i hopp om
att dstadkomma kemisk synovectomi (10).

Slutord

Myocrisin, som sedan 1970-talet varit det domi-
nerande preparatet vid parenteral guldterapi, finns
fortfarande registrerat, men man undrar om dess
saga snart 4r all? Idag 4r anvindningen ytterst spar-
sam.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 78 2010.

Penicillamin 2010
— historia i tiden

Frank Wollheim

Ar 1952 terupptickte den engelske neurologen
John Walshe penicillamin. Han undersékte ut-
sondring av aminosyror i urinen vid leversjukdo-
mar. Hos en patient som opererats for en levertu-
mor fann han en “okind” flick. Patienten hade
behandlats med penicillin och Walshe fann samma
flack i sin egen urin efter att ha fatt en injektion
av bensylpenicillin.

Walshe var intresserad av Wilson’s sjukdom och
funderade snart ut att penicillaminets kopparchele-
rande egenskap skulle kunna utnyttjas terapeutiskt.
Han lyckades egenhindigt framstilla D-penicilla-
min (D-pen), provade sin idé, och kunde visa att
D-pen var bide effektivare och mindre toxiskt 4n
det d4 anvinda BAL (British Anti-Lewisite, dimer-
caprol). Detta var en upptickt i Nobelprisklass. D-
pen anvinds fortfarande som livsling behandling
av denna annars dodliga sjukdom.

Ar 1962 publicerade Israel A (Ray) Jaffe, New
York, sitt forsta experimentella arbete om D-pen
och RA. Hans idé var att utnyttja D-pens for-
mdga att spjilka S-S-bryggor i méjligen patogena
immunkomplex. Han fann snart att D-pen inte
spjilkade RF-komplexen 77 vivo som han hoppats.
Diremot observerade han att en lingre tids D-
pen-behandling resulterade i en lingsam minsk-
ning av RF-titrar samtidigt som RA-patienterna
forbittrades kliniskt. Han konkluderade att D-
pen snarare paverkade sjukdomens aktivitet och
forst sekundirt nybildningen av immunkomplex
med RE Han rapporterade senare flera ovintade
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John M Walshe utanfor sitt laboratorium i Cambridge 1960.

biverkningar, t.ex. smakforlust, exantem, myasteni
och proteinuri. Han forsékte utan framgang fa till
stand en regelritt prévning av D-pen i USA. Lan-
dets reumatologer tinde inte pa idén.

Ar 1973, den 10 februari, publicerade The Lan-
cet en “landmark”-artikel: "Controlled trial of
D-penicillamine in severe rheumatoid arthritis”.
Forfattare var Multicentre Trial Group, det vill siga
nio brittiska reumatologer samt Dr. Hugh Lyle
fran likemedelsbolaget Lilly. Inga ledande fors-
kare ingick i gruppen, utan forfattarna var vanliga
arbetare i vingdrden som hade enats om vad som
idag skulle kallas en “investigator initiated trial”.
52 patienter behandlades med D-pen och 53
med placebo. Resultaten visade signifikanta for-
bittringar av Ritchie index, greppstyrka, funk-
tionsstatus, SR, hemoglobin, samt minskad RF-
titer fr.o.m. méinad 6. Behandlingen hade fatt
avbrytas hos 22/52 patienter i D-pen-armen, i 16



fall beroende pa biverkningar, i 6 fall av ”externa’
orsaker, men i inget fall pa grund av bristande ef-
feke. I placeboarmen var motsvarande siffror 15
avbrott varav 9 berodde pa bristande effekt och
ett pa biverkningar.

Artikeln vickte genast stor uppmirksamhet.
Jaffe blev nu inviterad att skriva en ledare i sjilv-
aste IV Engl | Med. Pa minga hall borjade reuma-
tologer behandla RA med D-pen, och de flesta
fann medlet motsvara férvintningarna. D-pen blev
efterhand accepterat dven i USA, och Ray Jaffe
fick 1981 skriva ett eget kapitel i forsta upplagan
av Kelleys Textbook of Rheumatology. D-pen ansigs
minst jimboérdigt med guldsalt. Sjilv borjade jag
anvinda D-pen hosten 1973, och det blev snart
vart andrahands-DMARD efter klorokin och fére
guld vid aktiv RA.

Den okinda verkningsmekanismen
Runtom i virlden bérjade man soka klarligga
verkningsmekanismen for D-pen. Lipsky pavi-
sade 77 vitro att komplex mellan kopparsulfat och
D-pen himmade lymfocytaktivering, men D-pen
var inte immunsupprimerande. Tvirtom kunde
D-pen ge upphov till autoimmuna sjukdomar sa-
som lupusliknande nefrit, myastent syndrom och
polymyosit.

Eimar Munthe i Oslo tog fasta pé likheter mel-
lan aurotiomalat och D-pen, som béada innehéller
en SH-grupp, och visade att de in vivo kunde nor-
malisera intracellulirt reducerat glutation. Munthe
papekade att guldet dissocierades fran tiomalat,
och forsokte, dock utan framgang, att behandla
RA med det senare.

I Malmo hade Carl-Bertil Laurell, upptickaren
av transferrin, alfa-1-antitrypsinbrist, raketmeto-
den f6r proteinkvantitering med mera, blivit intres-
serad av normalt forekommande proteinkomplex
i blod. Dessa kunde studeras med den av honom
uppfunna metoden korsad immunelektrofores. Jag
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hade pa 60-talet tillbringat tva ar pa hans C-lab
i Malmé och vi brukade fortfarande regelbundet
jogga i Torupsspéret. Han blev intresserad nir jag
i bastun berittade om den nya anvindningen av
D-pen. Anledningen var att han hade uppticke att
alfa-1-antitrypsin och IgA i normalt blod forekom
som S-S-bundna komplex. Fragan var darfér om
D-pen kunde spjilka dessa komplex, i analogi med
22S RF-komplexen.

Vi startade ett fruktbart samarbete och kunde
snart visa att komplexen férekom i férvintad kon-
centration hos obehandlade RA-patienter, men
langsamt forsvann hos patienter som svarade vil
pa D-penbehandling, diremot inte hos patienter
som inte svarade tillfredsstillande. Komplexkvan-
titering var sdledes en biomarkor for D-pen-effekt.
Viktigt ar dock att kidnna till att komplexenming-
den dr nira korrelerad till IgA-halten och négot
svagare till alfa-1-antitrypsinhalten. Koncentra-
tionen av samtliga dessa tre komponenter méste
ddrfér sammanvigas, annars blir slutsatserna fel-
aktiga. Alla terapier som leder till minskad IgA-
koncentration minskar dven halten av komplexen.
Vi kunde emellertid visa att effekten pa komplexen
var specifik f6r D-pen och dven skedde oberoende
av IgA-halten. Ett flertal utlindska forskare hiv-
dade dock att komplexen reagerade pé andra tera-
peutika men férsummade att beakta samtidigt in-
ducerade IgA och alfa-1-antitrypsin-férindringar.
Manga forsokte dven pavisa patogena effekter av
komplexen, dock utan dvertygande framgang,.

D-pen upplevde endast en kort storhetstid vid
behandling av RA. Detta hade flera orsaker. Re-
sorptionen ir osiker och D-pen maste intagas pa
fastande mage. Risken f6r benmirgs- och njur-
paverkan var pataglig. De sillsynta autoimmuna
biverkningarna kunde vara svira att uppticka ti-
digt. Patienterna blev ocksi ofta resistenta efter en
tids behandling. Men framf6rallt introducerades
metotrexat som vid mitten av 1980-talet kom att



ersitta D-pen. Emellertid anvinds ett derivat, bu-

cillamin, fortfarande mycket i Japan. Bucillamin
har aldrig varit féremal for placebokontrollerade
studier och har veterligt aldrig anvints utanfor

Japan.

Sklerodermi

Den nyligen bortgingne Ted Harris pavisade 1966
att D-pen himmade kollagensyntesen hos odlade
hudfibroblaster vilket ledde till en omfattande an-
vindning av D-pen virlden over vid sklerodermi.
Den forsta kontrollerade studien publicerades forst
tre decennier senare och visade ingen effeke. Alla
ir dock inte dvertygade om att studien dr konklu-
siv utan fortsitter anvindningen i selekterade fall
av sjukdomen. Dit hor Pittsburgh-gruppen under
Tom Medsger och Sergio Jimenez i Philadelphia.
Argumenten for och emot D-penbehandling blev
vil framf6rda i Scand | Rheumatol 2001 pa sidorna
189-194.

2010

Man kan tycka att D-pen nu hér historien till.
Men detta ir inte s alldeles sikert. I ar har tva
intressanta rapporter publicerats. En visar att D-
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Deltagarna i den av Ray Jaffe organiserade
D-pen-konferensen i Miami maj 1978.
Sittande trea fran vénster ses John Walshe,
femma Ray Jaffe. Stdende i rad 2 som trea
& fran vanster Peter Lipsky, trea frdn hoger ar

. Hugh Lyle, tvaa fran hoger Gerry Rodnan.
Fyra fran vénster i bakersta raden &r Eimar
Munthe, t.h. om vilken man ser Morris Ziff.
Goda iakttagare kan &ven skymta forfat-
taren, tillfalligtvis iférd fluga, th. om Peter
Lipsky.

pen in vitro skyddar celler mot skadlig inverkan
av cigarettrok och okar syntes av cancerskyddande
p53. Forfattarna foreslar /7 vivo-experiment for att
studera anti-cancer-effekter. Den andra publika-
tionen visar att D-pen efter konjugering till poly-
glutaminsyra formar penetrera cellviggar och kan
himma leukemiutveckling hos méss. Kanske far
D-pen en renidssans inom onkologisk terapi.

Ray Jaffe 2010

Tidigare i ar hade jag nojet att besoka Ray Jaffe i
hans hem i New York. Vi talade om gamla tider.
Ray beklagade att verkningsmekanismen for D-
pen aldrig kunde klarliggas. Vi var helt 6verens
om att D-pen hade haft en stor betydelse pa 1970-
talet. Det hjilpte manga patienter, stimulerade glo-
bala forskarkontakter och initierade grundforsk-
ning som attraherade unga talanger till vir da unga
specialitet.

En av deltagarna i The Lancet-studien fran
1973, Alan Hill, uttryckee sig si hir: One does not
do clinical trials and experiments with this drug. One
has an affair with it.

Just sa minns jag det ocksa.



Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 69 2007.

Kortison — ett likemedel med 60-irig historia

Ido Leden

september nista ar ar det 60 ar sedan kortison
for forsta gingen anvindes for behandling av

ledgingsreumatism, reumatoid artric (RA),
vilket inspirerat till denna tillbakablick.

Bakgrund

Betydande delar av den pionjira forskningen kring
kortison och dess kliniska effekter utfordes vid
Mayokliniken i Rochester, Minnesota, USA. Bio-
kemisten Edward Kendall (1886-1972) fick tjanst
ddr redan 1914. Under de f6ljande dren klarlade
han och hans medarbetare struktur och biologisk
effekt hos olika skoldkértelhormon. Denna forsk-
ning avslutades runt 1930.

Kendall bestimde sig da for att laboratoriets
resurser i framtiden skulle inriktas pé studier av
binjurebarken. Under aren 1930—1935 isolera-
des fem kristalliniska substanser, som aret ddrpa
beskrevs som substans A, B, C, D och E. A anger
bara att det 4r den forsta isolerade substansen, B
den andra o.s.v. Kendall bedémde att substansen
E var det biologiskt mest aktiva amnet.

Biittre med gulsot

Philip Hench (1896—-1965), Mayoklinikens forste
reumatolog, anstilldes 1926. Hans forskning in-
riktades tidigt pa att 6ka kunskapen om RA. Han
noterade att di patienter med ledgingsreumatism
drabbades av gulsot medforde detta i vissa fall att
ledsjukdomen pétagligt forbattrades. Han publice-
rade denna observation 1929. Samtidigt framlade
han en hypotes att gulsot stimulerar kroppen till

105

bildning av en substans X (X = okind) som dim-
par ledinflammationen.

Senare noterade han att ledsjukdomen hos
kvinnor med RA ibland ocksa kunde bli mycket
bittre i samband med graviditet. Hench tinkte sig
att detta berodde pa att savil gulsot som RA gav
upphov till bildning av substans X. Kunde denna
substans isoleras skulle det givetvis innebira nya
mojligheter att studera och behandla RA. Initialt
gjorde Hench behandlingsforsok dir han framkal-
lade gulsot hos RA-patienter genom att injicera
olika leverextrakt och levertoxiska substanser.

Hench och Kendall inleder samarbete
Hench kontaktade Kendall f6r att fa rid angdende
lampliga substanser for ovanstiende studier och
detta var inledningen till deras samarbete. Forso-
ken blev inte sirskilt framgangsrika. Vid en kon-
ferens 1941 bestimdes det att man i stillet skulle
prova Kendalls nya substans E. An sa linge fick
dock sddana forsok vinta ty man hade inte tillging
till tillrickliga mangder for kliniska forsok.

Produktion och renframstillning av substans
E var synnerligen omstindlig, tidskrivande och
dyrbar. Man utgick frin oxgalla, som himtades
fran slakterierna i Chicago. Det beriknades att det
behévdes galla fran 40 slaktade djur f6r att man
skulle fa fram s& mycket substans E att det rickte
for en dags behandling. Likemedelsbolaget Merck
& Co framstillde risubstans, som sedan bearbeta-
des i Kendalls laboratorium till slutprodukt, som
kunde anvindas kliniskt.



Fig 1. Kortisonets upptéckare vid ett arbetsmote pa Mayo-kliniken.
Frén vénster Charles Slocumb, Philip Hench, Edward Kendall och
Howard Polley. Hench och Kendall var seniorerna som senare
nobelprisbeldnades medan Slocumb och Polley hade ansvar for
det praktiska genomférandet av de kliniska forsoken.

Foto: H Polleys arkiv.

1941 fick Kendall ett patagligt resurstillskott i
form av nya ekonomiska medel frin ett helt ovintat
héll, namligen amerikanska armén. Man ville under-
stodja och paskynda Kendalls forskning med anled-
ning av ett rykte att tyska stridspiloter injicerade bi-
njurebarkextrakt och dirmed kunde flyga pa hojder
overstigande 40 000 fot, vilket ditintills ingen klarat.

De forsta kliniska férsoken med kortison
Forst 1948 fick man tillgang till sa mycket substans
E att kliniska forsok kunde inledas (fig 1). Detta
skedde den 21 september detta ar dd man gav en
kvinna med aktiv RA kortison intramuskulirt i
en dos om 50 mg x 2. Resultatet var dramatiskt.
Bara tva dygn senare var hon mycket forbittrad
och mot slutet av veckan kunde hon, som nyligen
varit singbunden, ge sig ut pa stan och handla.

Resultaten var lika gynnsamma da andra pa-
tienter med aktiv RA fick behandling. Detsamma
gillde vid blindforsok. De patienter, som fick
kolesterolsuspension forbittrades inte alls medan
resultatet var det motsatta f6r dem som fick aktiv
substans. Effekten upphérde dock snabbt. Dagar/
veckor efter avslutad behandling kom ledinflam-
mationen tillbaka.
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Fig 2. Howard Polley
foreldser under den
24:e skandinaviska
kongressen i Malmé
1992. Foto: Kongress-
ansvariga.

Kortisonets dramatiska effekt pa sjukdomsfor-
loppet vid RA tillkinnagavs internationellt den
1 juni 1949 vid en session i samband med den
sjunde internationella reumatologkongressen pa
Waldorf-Astoria-hotellet i New York. Forskarna
var pionjdrer ocksd vad gillde presentationstekni-
ken som bland annat inneholl filmsekvenser dir
man kunde se patienternas rérelsemonster fore
och efter behandling. Férbittringen var sliende,
dhorarna trollbundna och andiktiga. Alla nirva-
rande upplevde att ett historiskt genombrott skett
i behandlingen av RA.

Howard Polley (1886-2001), den yngste i tea-
met pa Mayokliniken, berittade pa ett fingslande
sitt om denna spinnande tid i karridren da han
som inbjuden forelisare talade vid den 24:e nord-
iska reumatologkongressen i Malmé 1992 (fig 2).
Han visade d& ocksd de filmsekvenser som ovan
omniamnts. Han papekade att banbrytande forsk-
ning som regel har inslag av god tur och intuition.

Nir Kendall och Hench 1941 bestimde sig for
att testa effekten av substans E var det teoretiska
underlaget magert och brickligt. "Kendall had
a substance for which he did not have a disease
and Hench had a disease for which he did not



have adequate treatment.” Hans foredrag finns i
skriftlig version och kan ses som en uppdatering
av en tidigare tillbakablick som han publicerat
tillsammans med den nist yngste i teamet, Char-
les Slocumb (8). Aven seniorerna i Mayoteamet,
Kendall och Hench, har publicerat sina versioner
och minnesbilder frin dessa spinnande ar (5, 6).
Kendall har skrivit en monografi i biografisk form
dir forskningsprocessen kan foljas steg for steg (se
faktaruta).

Presentationen av kortisonets effekter fick snabbt
stor internationell uppmirksamhet och spridning.
Redan aret dirpi tilldelades Kendall och Hench
(hig 3) arets Nobelpris i medicin tillsammans med
schweizaren Tadeus Reichstein, som parallellt och
oberoende av Kendall ocksa i sitt laboratorium iso-
lerat binjurebarkhormon.

Dessa nobelprisbelonade forskningsresultat sti-
mulerade naturligtvis forskare over hela virlden till
fortsatta undersdkningar om kortisonets effekter.
Som kuriosum kan jag inte lata bli att nimna de
forsok, som inleddes i Lund under Gunnar Ed-
stroms ledning. Dir borjade man testa effekten av
subkutan implantation av hypofys fran kalv (2).

Gunnar Edstrom hade redan under aren 1939-
1940 provat hypofysimplantation pa en 20-drig
kvinna med amenorré och reumatoid artrit. Hu-
vudindikationen var att forsdka normalisera den
endokrinologiska storningen. Detta misslyckades
men man noterade, att ledsjukdomen tycktes
forbattras. Nir si Hench och medarbetare tio ar
senare publicerade sina resultat inspirerade detta
till nya forsok men nu i férhoppningen att fi en
antireumatisk effekt. Inte ovintat misslyckades
dven detta.

Hakan Brattstrom, di amanuens pa ortopeden
i Lund, har i olika ssmmanhang pa ett malande
sdtt berittat om amanuensens modosamma arbete
med att snabbt inférskaffa firska hypofyser frin
slakteriet i Kévlinge.

107

Fig 3. Philip Hench (1896-1965), Mayoklinikens férste reuma-
tolog och nobelpristagare, finns avbildad pé frimarke tillsammans
med andra kdnda nobelprisvinnare. Frimérke utgivet 1977.

Tillgingen pa kortison var under de forsta aren
mycket begrinsad. Pionjirrapporterna (3, 4) avslu-
tas bigge med en ruta dir det sigs att Merck & Co
inte tror sig kunna framstilla nytt kortison forrin
nista ar och dd i mingder "exceedingly small”.

Endast ett fatal patienter kunde alltsi erbjudas
behandling under 1950-talets forsta ar. Envisa
rykten ldt gora gillande att John F Kennedy, som
1961 valdes till USAs president, tillhérde denna
skara (12).

Efter hand 6kade dock mingden tillginglig sub-
stans och i takt med detta bade antalet patienter
och behandlingsindikationer. Overdoser av korti-
son kan ge ett stort antal biverkningar och det tog
lang tid innan man lirde sig hur dessa bist skulle
minimeras.

I mitten pa 1950-talet genomfdrdes ett par nu-
mera klassiska kontrollerade likemedelsstudier dir
kortisoneffekten jimférdes med den man erhéll
av aspirin och andra NSAID och analgetika. For
detaljer hidnvisas till en utmirke relativt nyligen
publicerad historik av Ingrid Lundberg och med-
arbetare (7).

I samma nummer av Clinical Rheumatology
finns ocksé en artikel dir det ventileras dogma
and facts” kring kortisonbehandling vid RA (1).



Sddan behandling har delvis varit kontroversiell
och delat reumatologskriet i dem som varit f6r och
emot. Nyligen har dock data publicerats som stoder
att kortison har en sjukdomsmodifierande effekt
och att det 4r beridttigat att i tidigt RA-skede addera
lagdos kortison till annan behandling (10, 11).
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Kendalls monografi Cortisone (6)
— kort sammandrag

Edward Kendall skildrar 1971 i sin bok Cortisone biokemistens
roll vid kortisonets renframstéllning och upptéckten av dess
kliniska effekter. Mellan raderna anar man att han tycker att
denna insats kommit lite i skymundan i forhallande till den
uppmérksamhet klinikerna i teamet erhall.

Den kemiska beteckningen pa substans E &r 17-hydroxy-11 -
dehydrocorticosterone. Vid ett mote i maj 1949 mellan Hench
och Kendall bestamdes, efter forslag fran Hench, att man i
fortséttningen skulle anvénda beteckningen cortisone (korti-
son) fér denna substans.

Varen 1948 var man inne i ett kritiskt skede. Lékemedels-
bolaget Merck, som levererade résubstans till Kendalls labora-
torium, ifrdgasatte det meningsfulla med ytterligare undersok-
ningar av substans E:s effekter. Forsok med substans A hade
inte paverkat forloppet vid Addisons sjukdom (binjurebark-
svikt) och inget talade for att substans E skulle ha béttre effekt.
Var och sommar gick i dyster och pessimistisk stamning tills
man i augusti beslét att aktualisera det periodvis bortglomda
beslutet fran 1941 att prova effekten av substans E pa led-
inflammationen vid RA. Ansvariga p& Merck tilltalades av tan-
ken pé att man nu skulle studera substansens effekt pa ett
annat sjukdomstillstand.

Den 21 september var allt forberett for att préva om substans
E kunde paverka inflammationen vid RA. Da inleddes behand-
ling av en 29-arig kvinna (Mrs G) med hogaktiv RA. Dosen
bestdmdes till 50 mg x 2 och substansen gavs intramuskulart.
Effekten var dramatisk s&som skildrats i brodtexten. Samma
goda effekt fick man vid behandling av de féljande tre patien-
terna. Det bestémdes da att infora blindtest med inert sub-
stans vid de fortsatta behandlingsforsoken. Patient nummer 5
och de darefter foljande fick darfor omvaxlande, men blint for
klinikerna, inert substans (kolesterollosning) och testsubstans.
Forsoken bekréftade substans E:s snabba och goda ddmpande
effekt pa ledinflammationen (se ocksé brodtexten).

Nésta naturliga steg var att testa effekten av ACTH-beredningar
(hypofyshormon som stimulerar binjurebarken). Om substans
E som ér ett binjurebarkhormon hade sa hér goda effekter
borde sédana ocksa kunna &stadkommas genom tillférsel av
ACTH. Fortsatta forsok visade att sa var fallet.

| ett senare skede visades ocksd att substans E som acetatester
kunde tillféras peroralt med samma effekt som vid intramus-
kuldr administration.

Man testade ocksa substans E:s effekt pa reumatisk feber, ett
sjukdomistillstand dér ett av symtomen &r akut ledinflamma-
tion. Effekten var jamforbar med den vid RA (4).

Ovanstdende omvdlvande forskningsresultat delgavs for
férsta gdngen omgivningen vid ett officiellt staffmeeting pd
Mayokliniken 13 april 1949 (3) och sedan internationellt vid
ILAR-kongressen i New York i juni samma dr.



Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 98 2014.

Kortisonets historia

Red. anm.: Denna artikel har tyngdpunkt pa kortisonets vetenskapliga historia.

Ingrid E. Lundberg och Lars Klareskog

ortison utgdr basen for behandling av

manga inflammationssjukdomar. Den

forsta gangen kortison anvindes for be-
handling av inflammationssjukdom var i septem-
ber 1948 da kortison gavs till en kvinna med svar
reumatoid artrit (RA), och effekten var nirmast
mirakulds.

Kortison kom sedan snabbt att anvindas vid oli-
ka typer av svira inflammationssjukdomar sésom,
systemisk lupus erythematosus (SLE) och astma
med mycket god effekt. Upptickten av kortison
och dess effekter belonades med Nobelpriset i fy-
siologi och medicin redan 1950. Fran dessa forsta
observationer med dramatisk effekt av kortison hos
enskilda individer med RA tog det dock over tio ar
innan man i kontrollerade studier kunde visa att
kortison var bittre 4n acetylsalicylsyra, som da var
grundbehandlingen vid RA. Hur gick det d4 dill
nir kortisonbehandlingen utvecklades och varfor
tog det s lang tid att pa ett systematiske sitt visa
att kortison verkligen gjorde nytta?

Bakgrund
Utvecklingen bakom kortison, som behandling
vid reumatisk sjukdom, bygger pa kliniska obser-
vationer och ett nira samarbete mellan kliniker
och grundforskare. Likaren Philip S. Hench var
verksam som reumatolog vid Mayo-kliniken Min-
nesota, USA och hade studerat RA sedan 1929.
Han observerade att patienter med RA, som
blev gravida eller som fick gulsot, ofta blev mycket
bittre i sina leder och drog da slutsatsen att det
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Figur 1. Pionjérerna i laboratoriet p& Mayokliniken. Fran vénster
Charles Slocumb, Howard Polley, Edward Kendall och Philip
Hench. Foto: H Polleys arkiv.

fanns en inneboende méjlighet till potentiell for-
bittring i sjukdomen och att graviditet och gulsot
hade mycket bittre effekt 4n de likemedel man
dittills hade anvint vid RA. Hench noterade ocksa
att patienter med RA tillfilligt kunde forbittras
i sina leder vid febersjukdomar och vid narkos,
situationer da binjurebarken stimuleras och han
postulerade att det borde finnas en biologisk sub-
stans, som han kallade ”substans X” som kunde
dstadkomma denna gynnsamma effeke pa RA och
att det skulle kunna vara ett binjurehormon. Philip
S Hench inledde dérfor ett samarbete med bio-
kemisten vid Mayo kliniken, Edward Kendall, som
arbetade med att extrahera adrenalin frin binjurar
fran kor.

I Europa arbetade vid denna tid Tadeus Reich-
stein ocksd med att utvinna hormoner ur binjure-
barken. Ett problem var dock att mingderna aktivt

hormon, som man kunde extrahera ur binjurarna,



var mycket liten s& den skulle inte ricka till klinis-
ka provningar. Man testade emellertid flera olika
substanser, som utvanns ur binjurebarken, bland
annat ett binjureextrakt “cortin”.

Samtliga var dock utan effekt pa patienter med
RA. Kendall etablerade da ett samarbete med like-
medelsforetaget Merck for att som ett sista forsok
producera en substans E (17-hydroxy-11-dehy-
drocorticosterone) och i maj 1948 hade Merck
Company tagit fram 9 gram av substans E frin
galla av djur. Sex gram anvindes f6r studier pd Ad-
disons sjukdom med mycket gott resultat. Philip
Hench vidjade upprepade ganger till Merck om att
fa testa substans E pé patienter med akut RA och
till sist lyckades han 6vertala féretaget och erhéll
en mindre mingd av substansen.

Forsta behandlingen

Den 21 september 1948 gav hans kollega doktor
Charles Slocum vid Mayo-kliniken den forsta be-
handlingen med kortison till en patient med RA.
50 mg av substans E injicerades intramuskulirt till
en 29-arig kvinna, fru Gardner, som hade en hog-
aktiv, destruktiv RA sedan 6ver 4 ar och som hade
vardats inneliggande pa sjukhus i 2 manader utan
forbittring. Enligt historien vigrade denna kvinna
limna sjukhuset innan hon blev bittre. Efter 4
dagars behandling med en dygnsdos om 100 mg
(allt vad som vad da var tillgingligt av substansen)
kunde fru Gardner ga ut sjilv frin sjukhuset. Un-
der de f6ljande 6 manaderna kunde ytterligare 15
patienter med RA behandlas under kortare tider
med substans E eller med adrenokortikotropt hor-
mon (ACTH) likasd med gott resultat. [1]. Hench
benimnde substans E “kortison”. Resultaten rap-
porterades i “Proceedings of the Staff meetings of
the Mayo Clinic” den 13 april 1949. En utforlig
rapport pa 120 sidor, som omfattade en fall-serie
om sammanlagt 23 patienter med RA, som hade

behandlats med substans E och/eller ACTH publi-
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cerades aret dirpa i Archives of Internal Medicine
ddr bade effekter och bieffekter finns beskrivna i
detalj. Hench papekade att denna forsta studie var
en mekanistisk studie av fysiologiska effekter av
dessa nya hormoner vid RA och att studien inte var
avsedd som en klinisk provning. Likvil genomfor-
des studien med en kontroll-substans, kolesterol,
som gavs intramuskulirt och med en cross-over
design.

Studien innehdll ocksa en dos-titrering kompo-
nent och man undersokte effekt av olika behand-
lingslingder. Man fann att minsta effektiva dagliga
dos var 75-100 mg, men i vissa fall krivdes hogre
doser for att kontrollera sjukdomen. Behandlings-
tidens lingd varierade mellan 7 och 187 dagar och
begrinsades oftast av tillgingen pa kortison. De
flesta patienter fick snabbt ett nytt skov av sina
led- och muskelsymtom di behandlingen avbrots
men det fanns vissa patienter som kunde g in i
remission over flera manader. ACTH var lika ef-
fektivt som kortison i denna studie. Inom nigra
manader utvecklades kortisonacetat som var mer
svarabsorberat och fran januari 1949 ersatte kor-
tisonacetat kortison substans E.

Behandlingseffekten i Hench studie dokumente-
rades noggrant med forutbestimda variabler inklu-
derande ledsvullnad, 6mhet, rodnad och rorlighet.
Man filmade ocksé patienter.

Smirta mittes pa en 4-gradig skala och patien-
tens globala uppskattning av sjukdomsforbittring
angavs i procent, dir utmirke effekt motsvarade
90-95 % forbittring, mycket god effekt 75-90 %
forbittring, samt mattlig och ingen effekt, med
andra ord tillimpades en sorts individuellt re-
sponskriterium. Likarens globala beddmning av
bade effekt och biverkningar gjordes pa en 4-gra-
dig skala. Utvirderingen omfattade ocksa SR, Hb,
LPK, s-proteinnivéer, blodsocker och pi en del
patienter gjordes synovialbiopsier fore och efter
behandlingen.



Fjorton av 23 patienter hade enligt ovan nimn-
da forbiccringskriterier utmirke effeke, dcta hade
mycket god effekt och en hade mattlig effekt. Aven
noduli kunde minska. Ett gemensamt monster av
forbittringen noterades; inom 48 timmar avtog
stelhet i muskler och leder, direfter sigs en minsk-
ning av smirta och émhet och sa smaningom ocksa
av ledsvullnad. Den subjektiva forbittringen kom
ofta inom en vecka, den objektiva forbittringen
inom 2-3 veckor och maximal férbittring sigs ef-
ter ett par tre manader.

Efter det att behandlingen avbrutits dterkom
symtomen oftast inom 1-4 dagar. Sinkan sjonk
hos samtliga behandlade patienter och Hb steg hos
11 av 23. Hos sju patienter undersoktes effekten pa
synovialbiopsier tagna fore och efter olika behand-
lingstider. Hos samtliga patienter sigs en minsk-
ning av mingden inflammatoriska celler, men i
varierande grad och inte hos ndgon sigs en normal
histopatologi efter kortisonbehandling.

Biverkningar

I denna forsta fallserie finns biverkningsrisker med
kortisonbehandling vilbeskrivna. I allminhet var
biverkningarna relaterade till dygnsdos och till be-
handlingstidens lingd.

Av de 23 behandlade patienterna registrerades
inga biverkningar hos nio patienter, tta hade
lindriga biverkningar tva hade mattliga och fyra
hade uttalade biverkningar. Redan i denna forsta
rapport beskrevs biverkningar sisom 6dem, moon
face, acne, 6kad behéring, oregelbundna menstrua-
tioner, amennoré, minskat libido, omférdelning
av fettmassa, muskelsvaghet, trotthet och abnorm
glukostolerans. Dessutom beskrevs ett antal vanliga
biverkningar frin nervsystemet sisom depression,
eufori, irritabilitet, oro, huvudvirk, och parestesier.
De sliende positiva effekterna av kortison i den
forsta fallserien motiverade kontrollerade prov-
ningar. Sidana genomférdes pd 50-talet, dir kor-
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Figur 2. Howard Polley (1913—-2001) deltog som ung
reumatolog i pionjérstudierna av kortisonets effekter. Han
berattade om denna spannande tid i ett foredrag under
den Skandinaviska reumatologkongressen i Malma juni
1992. Foto: Frank Wollheim.

tison jimfordes med acetylsalicylsyra ca 4-5 gram
per dag. De forsta kliniska provningarna, som ge-
nomfordes i England pa tidig RA, publicerades
1954 och 1955. Med de metoder som da anvindes
for att mita effekter av ett likemedel, misslyckades
man dock med att visa att kortison var bittre 4n
acetylsalicylsyra.

Nir man ldser uppsatserna ter sig dessa negativa
resultat mirkliga eftersom det 4r uppenbart att
kortison haft en sliende positiv effekt hos manga
patienter i fallserien. Den enda effekt, som var
signifikant med de anvinda mitmetoderna, var
en hojning av hemoglobinnivier i kortisongrup-
pen, men ingen skillnad sags pa kliniska variabler
som ledsvullnad och ledrérlighet mellan grup-
perna som behandlades med kortison respektive
acetylsalicylsyra. Det var inte forrin 1959 som



man i en stdrre kontrollerad mutlicenterstudie i
England kunde visa att en kortisonanalog, pred-
nisolon, vid tidig RA efter 2 drs behandling, var
bittre 4n acetylsalicylsyra avseende funktion och
allmintillstand. Startdos var 20 mg prednisolon
per dag och underhillsdos var ca 10 mg per dag. I
denna studie observerades efter tvi ars behandling
ocksd en signifikant ligre incidens av ledersosioner
i hinder och f6tter i kortisongruppen jimfort med
acetylsalicylsyra-gruppen. Man konstaterar dock
att 20 mg per dag var associerat med risk for bi-
verkningar, och den hdsta acceptabla dygnsdosen
vid langtidsbehandling foreslogs vara 10 mg vilket
var nagot hogre 4n den som hade rekommenderats
av Slocum och medarbetare nimligen 9 mg per
dag for min och 5 mg per dag for kvinnor (1957).

Resultat

Resultaten av behandlingen med kortison pa 16
patienter, med forsta patienten behandlad i bérjan
i september 1948, presenterades pd en nu klassisk
internationell reumatologikonferens pa Waldorf
Astoria-hotellet i New York i juni 1949, dir bl.a.
en film visade den dramatiska f6rbittringen hos
en av patienterna.

De som var dir — bl.a. var tidigare professor
vid Karolinska Institutet, Borje Olhagen — har
berittat om den enorma entusiasm och kinsla av
framsteg som uppstod efter Hench presentation
av de forsta resultaten av kortisonbehandlingen.
Redan drygt ett dr senare, hosten 1950, tilldela-
des Hench, Kendall och Reichstein Nobelpriset for
”deras upptickter rorande binjurebarkshormoner,
deras struktur och deras biologiska effekter”. Da
priset delades ut, hade man hunnit genomf6ra be-
handling med kortison, som sig lovande ut, inte
bara vid RA utan ocksi vid reumatisk feber, SLE
och andra reumatiska sjukdomar liksom vid astma.
Behandling med kortison hade redan efter ett ar
fact genomslag i kliniken, bl.a. beskrev Nanna
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Svartz in sin utredning om de aktuella pristagarna
att hon i sin praktik hade anvint kortison med
stor framgang.

I bedomningen av Nobelkommittén, vars utla-
tanden finns tillgingliga 50 ar efter att priset har
delats ut, och som undertecknade har gatt igenom,
skriver Nanna Svartz att effekten av kortison pa
patienter med RA, enligt hennes mening, var den
enskilt mest betydelsefulla observationen som
gjorts inom medicin under senare ir. Kommit-
tén poingterade ocksd att beslutet grundar sig pa
vildokumenterade observationer av ett langvarigt
arbete med att isolera kortison liksom pé de kli-
niska observationer av Hench som lag till grund
for att testa kortisonet hos patienter med RA. Det
poingterades ocksa att upptickten inte bara hade
betydelse for forstaelsen av patofysiologin utan att
den ocksa var viktig for utveckling av behandling

av reumatiska sjukdomar.

Kortisonet stora betydelse

Varfor tog det s ling tid att visa att kortison var
bittre 4n acetylsalicylsyra? Hir torde studiedesig-
nen ha haft en betydande roll. Hench anvinde sig
av en typ av individuella responskriterier och angav
hur ménga individer som uppfyllde dessa kriterier.
Denna "studiedesign” var, atminstone till del, en
foljd av knappheten pa kortison. Man behandlade
en eller ett fatal patienter med det kortison man
hade till sitt forfogande. Nir forrddet var slut,
upphorde behandlingen. Detta innebar att man
hela iden kunde jaimfora effekterna av kortisonbe-
handling jimfort med tidigare basbehandling hos
den enskilde patienten. I de kliniska provningarna
som gjordes pa 50-talet gjordes istillet jimforelser
pa gruppniva och grupperna var relativt sma med
ca 30-50 patienter i vardera studiearm, vilket inte
var tillrickligt for att pavisa signifikanta kliniska
skillnader vare sig vid kort- eller langtidsbehand-
ling. Intressant nog sigs den storsta signifikansen



i effekt av kortison jimfért med acetylsalicylsyra
pa antal lederosioner.

Dessa diskrepanser mellan resultaten — som
visade sig vara reproducerbara och sanna — frin
Hench urspungliga studie av 16 patienter som var
sina egna kontroller, och studierna med jaimforelse
med kontrollgrupper-, dir de ingdende patienterna
var mycket heterogena vad giller bl.a. sjukdoms-
aktivitet, visar risken att genom en otillricklig
studiedesign och med otillrickliga mitmetoder fa
falskt negativa resultat.

Intressant nog, si bygger alla resultat med da-
gens likemedel pd den stora forindring i studiede-
sign och mitmetoder som genomf6rds i slutet av
1980-talet under ledning av Harald Paulus. Paulus
utvecklade de indivduella responskriterier, dir pa-
tienten ir sin egen kontroll — precis som i Hench
lilla patientserie. De "Pauluskriterier” som han
forst anvinde dr de som nu utvecklats till ACR-
kriterier for terapisvar, och samma princip anvinds
ocksa i EULAR-kriterierna for forbittring. Vi kan
idag konstatera att kortisonet verkligen kom att
forandra livet for manga patienter bide med reu-
matiska sjukdomar och andra inflammationssjuk-
domar.

Vi kan ocksé konstatera att en viktig del i ut-
vecklingen av kortisonet var det translationella
forskningsarbetet som grundade sig pa noggranna
kliniska observationer av en kliniker, reumatolog,
samt det nidra samarbetet mellan klinikern och ba-
salforskaren, biokemisten. Méjligheten att fram-
stilla tillricklig mingd av substansen forutsatte
dessutom ett nira samarbete mellan forskare och
likemedelsindustrin. Den fortsatta framgingen
byggde sedan pa den framsynta idén att beskriva
effekten genom att anvinda individuella respons-
kriterier, vilket ldngt senare kom att bli standard
for utvirdering av behandlingseffekter vid RA.
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Metotrexat

— cellgiftet som blev basterapi vid reumatoid artrit

Tore Saxne

etotrexat (Mtx) har under de senaste

decennierna blivit baspreparat inom

gruppen csDMARDs (konventio-
nella syntetiska disease modifying antirheumatic
drugs) vid behandling av reumatoid artrit (RA). I
denna historiska 6éversikt beskrives hur Mtx, som
fran borjan utvecklades som ett medel mot blod-
maligniteter, initialt genom resultat presenterade
i fallrapporter och sedan baserat pé kontrollerade
studier, manga ér senare, blivit det mest anvinda
preparatet vid RA i virlden.

Folsyra isolerades och beskrevs i bérjan av
1940-talet. Detta B-vitamin fungerar som en
cofaktor i purin- och pyrimidinsyntesen efter
omvandling till tetrahydrofolsyra med hjilp av
enzymet dihydrofolsyrareduktas. Mtx skiljer sig
i sin strukeur frin folsyra endast genom att en
aminogrupp har ersatts med en hydroxylgrupp
och genom att en metylgrupp adderats, figur 1.
M himmar enzymet dihydrofolsyrareduktas och
detta foranledde i slutet av 1940-talet forsok att
behandla akut leukemi hos barn med Mtx (i sjilva
verket med analogen aminopterin) pga férmodad
antimetabol effekt. Behandlingen rapporterades
ge temporir remission och det rapporterades
ocksd om himning av bindvévsproliferation, vil-
ket sannolikt stimulerade till den férsta studien
av aminopterin vid RA 1951, figur 2. Fem av sex
patienter med RA forbittrades, men forsimrades
nir behandlingen avslutades. Man noterade att
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Figur 1. Strukturformler for folsyra och Mtx. Notera den stora
likheten mellan substanserna.

hos en patient "med RA och psoriasis” forsvann
hudférindringarna under behandlingen och man
utvidgade dirfor studien med nagra patienter med
psoriasisartrit och kunde i denna 6ppna studie ve-
rifiera fyndet. Man noterade under denna kort-
variga behandling (2-3 veckor) biverkningar som
stomatit, diarré och alopeci och konkluderade att
”toxiciteten begrinsar medlets anvindbarhet”. De
doser som anvindes ir svara att relatera till dagens
standarddoser.
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Figur 2. Den forsta artikeln dér Mtx (analogen aminopterin) beskrivs som behandling vid RA och psoriasis.
American Journal of the Medical Sciences February 1951 — Volume 221 — Issue 2 — ppg176-182.

Fortsatt utveckling

Under 50-talet tycks sedan Mtx inte ha prévats
ytterligare vid RA och man kan spekulera 6ver om
detta betingades av ridslan f6r biverkningar, ridsla
for att anvinda ett antitumorlikemedel vid RA
eller kanske mest troligt den initiala framgingen
med kortisonbehandling som ju introducerades
i slutet av 40-talet. I bérjan av 60-talet kom en
rapport frin National Institute of Health som be-
skrev en dubbelblind studie med Mtx-behandling
av 21 patienter med psoriasisartrit. Denna studie
foregicks av en 6ppen studie dir man inte tyckte
sig se nagon effekt vid behandling av patienter
med RA. Man fann pétagliga positiva effekter vid
psoriasisartrit bade avseende hud och leder. No-
tabel 4r doseringen 1-3 mg/kg intramuskulirt var
tionde dag och f6r oss inte ovintat rapporterades
betydande biverkningsproblematik och studien
vickte uppenbarligen ingen stérre entusiasm i
reumatologkretsar. Den rénte ddremot uppmirk-
samhet inom dermatologin och Mtx fortsatte att
exploreras som behandling vid psoriasis. I Malmé,
dir jag arbetade under andra halvan av 70-talet hos
Frank Wollheim, hade vi stor respekt for Mtx och
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preparatet anvindes i intramuskular tillforsel till
enstaka svéra fall av psoriasisartrit, men inte till
RA-patienter. Vid psoriasisartrit har ju Mtx senare
fatt en etablerad plats i behandlingsarsenalen, men
det bor papekas att detta i huvudsak baseras pa
klinisk erfarenhet. En dubbelblind randomiserad
studie publicerad s sent som 2012 var negativ for
flertalet jimforelsevariabler forutom likar- och pa-
tientbedomning och hudengagemang.

En del reumatologer fortsatte under 60-talet att
prova Mix vid RA och experimenterade med ligre
doser. Enstaka rapporter publicerades med fall-
serier dir dven peroral behandling i doser som
ligger nirmare de numera gingse anvindes. I ett
abstrakt frin en American Rheumatism Asso-
ciation kongress 1972 beskrev reumatologen Rex
Hoffmeister 29 patienter som behandlats med
intramuskuldrt Mtx i doser 10-15 mg per vecka,
dir resultaten var genomgéende positiva. Entusi-
asmen for detta abstrake var inte 6vervildigande
pa kongressen enligt forfattaren, men Hoffmeister,
en praktiserande reumatolog utanfér akademin,
fortsatte och rapporterade 1983 resultaten frin
ett storre patientmaterial.



Flera liknande rapporter frin denna tid kan ater-
finns i litteraturen. Speciellt bor en rapport nim-
nas, som publicerades 1986 av den svenska reuma-
tologen Erika Szanto, figur 3. Hon genomforde en
studie aren 1980- 84 vars resultat 4r i linje med t.ex
Hoffmeisters studie. Szantos studie fick dock liten
internationell uppmirksamhet kanske for att den
publicerades nigot senare 4n de férsta randomise-
rade, placebokontrollerade studierna som beskrivs
nedan. Szanto gav Mtx i doserna 5-15 mg/vecka
och i studien, som omfattade 22 patienter, ingick
bide sidana som fick preparatet per os och intra-
muskulirt. I Lund, dit jag och Frank Wollheim
flyttade i borjan av 80-talet, var vi medvetna om
Szantos studier, men forhéll oss avvaktande. Kan-
ske berodde det pa att Frank vid denna tid, som
han sjilv papekat, hade storre intresse for penicil-
lamin och dess verkningsmekanism.

Det tycks som att man trevade sig fram betrif-
fande dosregimer och for RA foljde man uppen-
barligen erfarenheter frin behandling av psoriasis.
Hir kan man aterfinna sma dagliga perorala doser
och tillférsel intramuskulirt eller peroralt en ging
per vecka utan pétaglig vetenskaplig grund. Ar
1971 publicerades en studie som férordade oral
tillforsel av 2,5-7,5 mg Mtx 3 ganger med 12 tim-
mars intervall varje vecka.

Detta baserades pa kunskap om kinetiken
for epidermala cellers proliferation. Man kan
misstinka att denna regim blev nagot svar att
genomfora for alla patienter och att detta av prak-
tiska skil sa smaningom ledde fram till dagens

veckovisa endosfoérfarande.

Kontrollerade studier

Baserat pd 6ppna studier och 6kande klinisk erfa-
renhet hos enskilda reumatologer av Mtx-behand-
ling var tiden i bérjan av 80-talet mogen for att
diskutera uppligg av randomiserade, placebokon-
trollerade studier. Négra tongivande amerikanska
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Figur 3. Erika Szanto (1929-93), ungerskfodd reumatolog, verk-
sam vid Danderyds sjukhus, Stockholm. Hon &r en av pionjdrerna
nar det géller Mix behandling vid RA. Foto Frank Wollheim.

reumatologer uppvaktade da tillverkaren Lederle
med forslag pa protokoll f6r sidana studier, men
entusiasmen frin foretaget beskrivs av Weinblatt
som mattlig, inte minst dirfor att patentet for
preparatet hade 16pt ut. Emellertid dndrade sig
foretaget s sméningom, oklart varfor, och fyra
studier av olika karaketir initierades och rappor-
terades 1984-85. Dessa utgjorde grundvalen for
att Food and Drug Administration (FDA) i USA
1988 godkinde Mtx f6r behandling av RA.
Sammanfattningsvis visade dessa studier signifi-
kant forbattring av ditidens standardvariabler for
att utvirdera klinisk terapieffekt vid RA med doser
mellan 7,5-25 mg per vecka antingen som pero-
ral (tvi studier) eller intramuskulir tillforsel (tva
studier). Studietiden var relativt kort, dvs mellan
6 och 18 veckor. Terapieffekt noterades inom 3-6
veckor och vid 6vergang till placebo dterkom sjuk-
domsaktiviteten efter motsvarande tid. Graden av
terapieffekt mitt som minskat antal svullna leder



angavs i en metaanalys till ca 25 % bittre 4n pla-
cebo, men man anmirkte att patienterna som in-
kluderades i studierna hade relativ ling sjukdoms-
duration och att behandlingsresultaten méjligen
skulle vara bittre vid tidigt insatt behandling.

I en metaanalys 1987 av dessa fyra studier och
en del 6ppna studier diskuterades dven biverk-
ningar och forsiktighetsatgirder i samband med
Mix-behandling. De biverkningar som redovisas
dr numera vilkinda for oss och har ju visat sig
hanterbara. Dock har ju tiden visat att rekommen-
dationen att leverbiopsi bor 6vervigas nir total-
dosen 1,5 g 6verskrids, och sedan vart tredje ar
dven om leverproverna ir normala inte 4r aktuell i
modern behandlingsregim. Man kan 4ven notera
att forfattarna till metaanalysen rekommenderar
att Mtx ges till patienter med RA refraktira for
forsta- och andrahandsalternativ som parenteralt
guld och penicillamin. Siledes betraktades Mtx
dnnu 1987 inte som ett forstahandsalternativ for
behandling av RA.

Initiala lingtidserfarenheter

Sedan de kontrollerade studierna publicerats 6kade
anvindningen av Mtx i kliniken, men det tycks
fortfarande ha varit ett medel som reserverades for
patienter med etablerad, timligen langt gingen
sjukdom. Ett antal langtidsuppf6ljningar av varie-
rande lingd och med varierande uppligg publice-
rades. Flera var 6ppna forlingningar av kontrolle-
rade studier, men en studie som fick mycket upp-
mirksamhet, var en lingtidsuppfoljning av Pincus
och medarbetare som f6ljde patienter insatta pa
nagon “second line drug” hos 7 privatpraktise-
rande reumatologer i USA frin 1984 och framat.
Hir fann man att 6ver 50 % av patienterna som
erholl Mex hade kvar preparatet efter 5 ar, medan
motsvarande siffra for patienter som erhéll endera
parenteralt guld, penicillamine, azathioprine el-
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ler hydroxyklorokin var ca 20 %. Noteras bor att
patienternas sjukdomsduration vid terapistart var
i medeltal 12 4r, dock fann man ingen relation
mellan sjukdomsduration och behandlingslingd.
Denna studie foljdes langt senare upp vid Pincus
klinik dér 79 % av patienter behandlade med Mtx
stod kvar pa preparatet efter 5 ar. Dessa och andra
studier antydde att skilen till att behandlingen
avslutades oftare var biverkningar dn terapisvikt.
Sammantaget kunde man siledes ganska tidigt
konstatera att "behandlingséverlevnaden” var i sir-
klass bast f6r Mtx bland jimférbara antireumatiska
medel, vilket forstés ytterligare 6kade medlets po-
pularitet bland kliniskt verksamma reumatologer.

Jamforelser med andra sjukdoms-
modifierande medel (syntetiska
DMARD:s) och effekt pa destruktions-
progress

I nista steg i utvecklingen jimfordes effekten av
Mtx med andra DMARDs som till exempel aza-
thioprin, intramuskulirt guld och peroralt guld.
Notabelt ir att studierna i huvudsak inkluderade
patienter som sviktat pa tidigare DMARDs och
med en sjukdomsduration som i flertalet fall var
10 ar eller lingre. Ett undantag var en jimforande
studie med peroralt guld dir den genomsnittliga
sjukdomsdurationen hos patienterna var ca 3 ar
men med stor spridning och dir patienterna hade
provat firre DMARD:s fore studiestart. I dessa
studier fann man att Mtx tolererades bittre, pa-
tienterna stod kvar lingre pa preparatet och hade
bicttre effekt. Vidare noterades mindre radiologisk
progress i de studier ddr detta underséktes, men
skillnaderna var sma, vilket knappast férvinar med
hinsyn till patienturvalet. Man fann i dessa studier
biverkningar av den typ vi nu vil kinner, men fann
att "madnga av biverkningarna kunde forebyggas
med tillforsel av folsyra”.



Kombinationsbehandling med syntetiska
och biologiska DMARDs

Nista fas i utvecklingen blev att kombinera Mtx
med andra syntetiska DMARD:s enligt monster
frin onkologin. Detta baserades forstas pa att man
antog att DMARDs som var for sig visat sig effek-
tiva teoretiskt kunde tinkas ha en additiv eller till
och med en synergistisk effekt om de gavs tillsam-
mans. Man funderade uppenbarligen mindre pa
risken f6r 6kad biverkningsfrekvens. Tvé klassiska
studier i detta avseende var Tugwells studie dir
Mitx kombinerades med cyklosporin och O’Dells
studie dir Mtx kombinerades med hydroxykloro-
kin och salazopyrin. I bada studierna fungerade
kombinationsbehandling bittre in monoterapi
och som vil var sig man inte en 6kad férekomst
av biverkningar. Det bor hir papekas att Tugwells
studie, som publicerades 1995 och flitigt citerats,
ront kritik dels f6r att man anvinde suboptimala
doser av Mtx, dels for att man inte kunde ute-
sluta att cyklosporin himmade metabolismen av
Mtx och pa si sitt okade effekten av detta pre-
parat. Dessa studier har f6ljts av flera andra, inte
minst sidana dir kombinationer av syntetiska
DMARD:s jimférts med biologiska DMARDs och
sista ordet avseende dessa jimforelser tycks dnnu
inte vara sagt.

Nista steg i utvecklingen av behandlingsstra-
tegier for RA blev introduktionen av biologiska
DMARD:s, i forsta steget tumornekrostaktorhim-
mare (TNF-himmare). Utvecklingen av TNF-
himmare har fortjanstfullt beskrivits av Ronald
van Vollenhoven i Reumabulletinen. Man fann
i den initiala ATTRACT-studien att tilligg av
infliximab hos patienter med aktiv RA trots Mtx-
behandling var effektivt bade for att dimpa sjuk-
domsaktiviteten och bromsa leddestruktionen.
I ERA-studien jaimfordes effekten av etanercept
med Mtx hos patienter med RA med ungefir
1 ars sjukdomsduration. Patienterna som fick
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etanercept svarade snabbare, men efter 6 mana-
der sigs ingen skillnad i kliniska variabler mellan
grupperna. Diremot hade etanerceptbehandlade
patienter mindre progress av leddestruktioner i
hiander och fétter. TEMPO-studien publicerad
2004 och PREMIER-studien 2006 bekriftade att
Mix som monoterapi hade likvirdig klinisk effeke
som etanercept och adalimumab i monoterapi. En
viktig observation i dessa studier var emellertid att
kombination av Mtx och en TNF-himmare var
effektivare for att minska sjukdomsaktiviten dn
endera behandlingen i monoterapi. Detta giller
dven for kombination av Mtx med flertalet andra
hiteills tillgingliga biologiska preparat och skilet
till detta 4r inte klarlagt. Man kan spekulera over
om Mtx minskar antikroppsbildning mot prepa-
raten eller om olika verkningsmekanismer ligger
bakom denna samverkande effekt. Sammantaget
innebar dessa observationer att medlets stillning
som baspreparat vid behandling av RA stirktes och
i modern behandlingsstrategi ingar Mtx alltid om
kontraindikationer eller intolerans inte foreligger.

Mtx plats i modern behandlingsstrategi

Mix dr, som framgatt ovan, numera baspreparatet
vid behandling av patienter med RA. I behand-
lingsrekommendationer ingir alltid Mtx som
forstahandspreparat antingen ensamt eller i vissa
situationer i kombination med biologiska eller
syntetiska DMARD:s. Utvecklingen fran borjan
av 50-talet har, som skildrats i denna artikel, inte
varit spikrak och utan ett antal drivande, entusias-
tiska reumatologer hade preparatet sannolike fallit
i glomska som behandling vid RA. Det 4r 4n mer
fascinerande att se att preparatets stillning i be-
handlingsarsenalen stirkts under senare ar genom
tillkomsten av nya malstyrda behandlingsprinciper.
Detta kunde man kanske inte forestilla sig i slutet
av 90-talet nir TNF-himmarna introducerades.
Som en bieffekt av dessa medels tillkomst fick vi ju



ocksa studier som tydligt klargjorde Mtx centrala
roll i behandling av RA. I denna artikel avses inte
att diskutera preparatets verkningsmekanism, men
det ir intressant att notera att Mtx etablerat sin
plats i behandlingsarsenalen trots att man fortfa-
rande efter mer dn 60 ar tvistar om hur preparatet
utdvar sin effeke vid RA.
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Historiken bakom anti-TNF-likemedel

Ronald van Vollenhoven

pril 1992. Tva patienter med svar, lang-
A varig RA ldgges in pd Kennedy-Institutet
for reumatologiforskning i London f6r att
som forsta i virlden erhalla en helt ny behandling:
antikroppar mot tumor nekros faktor (TNF — da
fortfarande forsatt med suffixet alfa). Ingen vet hur
det kommer att gi och for sikerhets skull skall
de ligga kvar dir ett dygn efter infusionen. Under
detta dygn blir det uppenbart for den forskargrupp
som ligger bakom forsoket, och som leds av Marc
Feldmann och Ravinder Maini, att man har tagit
forsta steget in i en ny tidsalder for antireumatisk
behandling: bada patienterna upplever dramatiska
forbittringar som paminner om de férsta rapporter-
na med kortikosteroider: inom nagra timmar for-
svinner stelhet, smirta, allmidnpéverkan, lederna rér
sig friare, svullnaderna minskas, och bigge patien-
terna upplever en nirmast mirakulos forbattring.
Hur kom man pa det hir behandlingsalterna-
tivet, var kom likemedlen ifrdn, och hur gick det
sedan med denna utveckling? Hir f6ljer i korta
drag den mest uppseendevickande forindringen
inom reumatologin sedan 1950-talet.

Nir Nobelpriset 1984 tilldelades Georg Kohler
och Cesar Milstein f6r deras uppticke, publicerad
1975, av monoklonala antikroppar, spekulerades
det redan ivrigt hur dessa antikroppar, som kunde
beredas med precis den specificitet och just de ka-
rakteristika som man ville ha, skulle vara till nytta
inte enbart f6r den laborativa forskningen dir de
mojliggjort enorma framgéingar och forbittringar,
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RA patofysiologi, en négot forenklad modell dér den centrala
rollen av TNF markeras. Fran: Choy et al. N Engl J Med. 2001;
344:164-169.

utan dven inom ménga terapiomraden, genom att
specifikt inriktas mot sirskilda malmolekyler och
ddrigenom bromsa alla mojliga sjukdomsproces-
ser. Detta hade dock vid det laget knappast be-
sannats, och enbart ett enda exempel fanns un-
der utveckling, nimligen anti-CD3-antikroppar
(dvs. antikroppar som slar ut T-lymfocyter) som
en behandling mot akut transplantationsrejektion

(medlet Orthoclone fanns i flera ir, numera av-



registrerat). Men bara négra ar senare hade flera
bioteknologiforetag startat testa olika antikroppar i
flera terapiomraden, inklusive inom reumatologin,
dar foretaget Centocor satsat stort pa anti-CD4
antikroppar (som dven dessa slir ut T-lymfocyter
av s.k. hjilpartyp). De forsta provningarna pa RA-
patienter under senare 1980-talet sig mycket lo-
vande ut och stora fas 3-studien startades 1990.
Samtidigt pabérjades preliminira studier med anti-
CD52-antikroppar, och det radde hégt spinda for-
vintningar for dessa forsta "biologiska” likemedel
mot RA.

Samtidigt testade man pa samma f6retag, Cen-
tocor, antikroppar mot TNF som en behandling
— mot sepsis. Bakgrunden var foljande. Efter upp-
tickten av TNF cirka 1983 som en molekyl med
starka effekter mot vissa tumorer i moss, och med
forméga att inducera den kraftiga viktnedgangen
kachexi som kidnnetecknar spridd cancersjukdom
(varav dven namnet “cachectin” anvindes under
en period i stillet for TNF) visade det sig snart
att TNF finns i mycket hdga serumkoncentratio-
ner hos de patienter som drabbas av sepsis. Man
spekulerade att TNF kunde bidra till det inom
intensivvarden inte ovanliga katastrofala forlop-
pet med multiorgansvikt, och hoppades kunna

forbittra 6verlevnaden hos sidana patienter ge-

P4 Kennedy Institute of Rheumatology i London fick de forsta
patienterna behandling med anti-TNF monoklonala antikroppar ar
1992 (da kallade for cA2, numera Remicade).
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nom infusioner av anti-TNF-antikroppar. En
mycket stor studie gjordes pa detta i USA kring
1990 med Centocors anti-TNF-antikroppar, som
da hette cA2, samtidigt som det engelska foretaget
Celltech tog fram sina egna anti-TNF-antikroppar.
Men 1991 kom en stor besvikelse: den stora stu-
dien med cA2 visade enbart en mycket liten effekt
pa 6verlevnad, och den amerikanska likemedels-
myndigheten FDA gav tummen ned till Centocors
registreringsansokan; anti-TNF var dott.

Under tiden arbetade Marc Feldmann pa Ken-
nedy-Institutet i London, ett forskningsinstitut
instiftat 1965 och helt tillignat reumatologisk
forskning. Ursprungligen frin Australien hade
han kommit till London 1986 och arbetat med
cellulir immunologi framfor allt i relation till
autoimmun tyreoidit, dock sd sminingom ocksa
alltmer i relation till autoimmun synovit, dvs. den
patofysiologiska processen vid RA. I studier gjorda
tillsammans med Fionula Brennan, numera profes-
sor vid Kennedy-Institutet, blev det alltmera klart
att TNF spelar en viktig roll i att formedla sig-
naler mellan olika leukocyter i den inflammerade
vivnaden. Detta var for 6vrigt inte nigot som en-
bart studerades pa Kennedy-Institutet, utan dven
i Lund hade Tore Saxne, Dick Heinegard m.fl.
uppmirksammat férekomsten av TNF i synovi-
alvitskan och blodet hos patienter med RA. Men
i en uppmirksammad studie publicerad i Lancet
1989 visade Brennan och Feldmann att blockad
av TNF in vitro (dvs. i provror) dven blockerade
produktionen av interleukin-1, ett annat viktigt
signalimne, vilket skulle stédja hypotesen att TNF
ir ett mera drivande dmne, en mer central molekyl
i inflammationsprocessen.

Riktigt sd enkelt 4r det formodligen 4nda inte,
men dessa fynd vickte alltmer fragan om huruvida
blockad av TNF skulle kunna vara en mojlig be-
handling 4ven in vivo, i patienterna!



Det var formodligen Kennedy-Institutets medi-
cinska chef Ravinder Maini (som alla inklusive han
sjalv kallar f6r "Tiny” — ingen aning varfor, liten dr
han i alla fall inte) som insdg att det var fullt moj-
ligt att testa detta, d& anti-TNF-likemedel redan
fanns, framtagna av olika foretag, och att de hade
testats i minniskor och befunnits hyfsat sikra. Och
sa vinde han sig till Celltech, ett logiskt val efter-
som detta ju var ett brittiskt féretag. Dir sig man
dock verkligen inte vad som skulle vara vitsen med
att testa deras anti-TNE som ju betraktades som
ett misslyckat likemedel, pa en sddan ointressant
sjukdom som reumatoid artrit. Efter nagot halvar
av forsok vinde till sist Maini och Feldmann sig
till det andra foretaget med anti-TNF pa hyllan:
Centocor. Dir var man inte alls imponerad. For
det forsta var ju dven deras asikt att anti-TNF var
ett misslyckande. Aktiekursen hade rasat och for
nya studier fanns inga pengar. Dessutom hade de
ju precis haft sin satsning pa anti-CD4 men dven
denna verkade vara pé vig att misslyckas: resultaten
fran den storsta stora studien visade ingen skillnad
alls mellan anti-CD4 och placebo. Men mirakuldst
nog gick foretagsledningen pa Centocor till slut
dnda med pa att tillita Maini och Feldmann att
utfora en timligen liten preliminir studie pa RA,
kanske med tanke pa att det and inte gick att gora
nagot bittre med den dir TNF-himmaren.
Resultaten blev, som bekant, helt 6ver forvintan.
Bland de forsta patienterna som fatt cA2” fanns
flera med sd pass dramatiska forbattringar att fors-
karna snabbt insig betydelsen och borjade gora vi-
deofilmer av patienterna fore och efter behandling.
Fore: gir ner for en trappa mycket lingsamt,
med hjilp av kipp, stodjandes pd balustraden;
efter: hoppar ned tva steg i taget, inga hjilpmedel.
Med facit i hand kan man undra hur det 4r moj-
ligt att detta likemedel, som i stora kliniska stu-
dier och i vara egna registerstudier ger en ACR20-
forbittring hos 60 % och en remission hos mindre
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in 20 %, i de hir forsta forsoken gav dessa dra-
matiska forbittringar hos nistan alla. Min egen
gissning dr att det delvis har att géra med ett klokt
urval av patienter, men dels att det kanske dnda
kan ha gatt till lite 6verdrift i rapporteringen. Men
med tiden kom Feldmann, Maini och deras med-
arbetare att glidja reumatologivirlden med en allt
starkare strém av rapporter om deras otroliga re-
sultat, i form av presentationer vid kongresser och
vetenskapliga publikationer.

1993 gjorde Marc Feldmann en liten "virlds-
turné” med sina resultat och besdkte da dven
Stanford-universitetet dir undertecknad holl pa
att avsluta sin ST-tjanst. Hans presentation, forsta
gangen vi hort talas om allt detta, togs emot med
intresse, men dven med en del skepsis. Man blev
till exempel lite fundersam nir Feldmann berit-
tade att ett flertal anti-TNF-behandlade patienter
fact anti-DNA-antikroppar. Somliga menade att
anti-TNF nog var ett bra sitt att konvertera RA
till SLE! Men allt som allt var det ind& ganska
uppenbart att man efter misslyckandet med anti-
CD4 (ingen effekt) och anti-CD52 (f6r stor in-
fektionsrisk) och de timligen begrinsade behand-
lingsalternativen mot RA som da fanns tillgingliga
(bade de ganska nya medicinerna penicillamin och
auranofin var besvikelser i praktiken) hade fatt en
ny férhoppning i detta terapiomrade.

Som ofta varit fallet inom reumatologin féljdes
dock dessa framgéngar av reella bakslag. Det forsta
var, inte helt ovintat, att de patienter som hade fatt
en anti-TNF infusion och blivit bittre till foljd,
sa smaningom forsimrades igen, i regel efter 4-8
veckor dvs. nir antikropparna f6rsvunnit ur cirku-
lationen; ndgon bestiende effekt blev det alltsé i
alla fall inte. Det andra och mycket mer visentliga
bakslaget var att det inte visade sig vara majligt att
dterbehandla: forsok att ge en andra eller tredje
infusion ledde till allt svirare infusionsreaktioner



och uteblivna effekter. Man antog att patienterna
hade utvecklat antikropparna mot den delvis mus-
baserade “kimeriska” anti-TNF-molekylen.

Dir hade sagan faktiskt kunna ta slut, men i
vad som forefaller vara en mycket tursam gissning
bestimde Maini och Feldmann sig for att se vad
som hinder om man fir samtidig behandling med
anti-TNF och methotrexate. Och det visade sig
vara ett riktigt Columbi 4dgg: plotsligt gick det fak-
tiskt att behandla om och om igen, och effekterna
var, om inte lika bra, ind4 goda och bestadende hos
mdnga patienter.

Det var nog forst i det liget som foretaget Cen-
tocor insag att det kunde vara virt en storre sats-
ning pé detta likemedel, och en fas 2-studie star-
tades, f6ljd av en stor multicenter, randomiserad
fas 3-studie i sdvdl USA som Europa med cA2,
som nu dock fatt det generiska namnet infliximab.

Det var uppenbart att just foretaget Centocor,
det foretag som utan sirskilda egna fortjanster
hade *fatt’ de forsta resultaten med anti-TNE un-
der dessa ar agerade langsamt, forsiktigt kanske,
och osikert. De hade till och med svirt med nam-
net: under manga ar kallades detta for Avakine,
och det var forst 1996 som man registrerat det
slutliga namnet: Remicade.

Men under tiden satt andra inte stilla. Den
schweiziska likemedelsjatten Roche var kanske
det forsta av de stora foretagen att satsa pi ett bio-
logiskt likemedel och gjorde studier med lener-
cept, en ihopkopplad molekyl med den s.k. p55
TNF-receptorn och IgG. Trots likheterna med
etanercept var de forsta kliniska resultaten mindre
imponerande, och forsoken avslutades.

Det tyska foretaget Knoll startade utvecklingen
av en anti- INF-molekyl med namnet D2E7. De
forsta forsoken i Tyskland med intravenos D2E7
1997-1998 visade mycket goda effekter, men en
ovintad komplikation dék upp: utav de forsta 20
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eller sa patienterna hade ménga levt genom den
fasansfulla tiden i Tyskland efter andra virldskriget
nir landet lg i spillror och fattigdomen och misi-
ren rddde 6verallt och nir bland annat tuberkulos
hirskade; och nir nu de hir patienterna fick anti-
TNF si drabbades flera av en reaktivering av just
tuberkulos.

Celltech, det brittiska féretag som inte velat ge
anti-TNF till Maini och Feldmann, kom aldrig
riktigt till skott, och fusionerades eller képtes och
saldes i turordning med/av Bayer, Pharmacia,
Pfizer, och till slut UCB Pharma. Utifrin deras
ursprungliga molekyl utvecklades s sminingom
en pegylerad anti-TNF som gick till fas 3-studier
under 2000-talet.

Det foretaget som satsade hardast var det Seattle-
baserade bioteknologiforetaget Immunex. De hade
kopt rittigheter till en molekyl som tagits fram av
2011 &rs Nobelprisvinnare Bruce Beutler, som be-
stod av den naturliga TNF-receptorn p75 kopplad
till en IgG-stomme. Later det bekant? Just det, det
var ju vad som si smaningom kallades f6r etaner-
cept, Enbrel.

Pi Immunex hade man lirt sig en lixa: inget r
lika viktigt i likemedelsvirlden som att komma
forst. Ar 1991 hade de fitt godkinnande for be-
handling av neutropeni vid benmirgstransplanta-
tion for Leukine (GM-CSEF). Detta gav en hyfsad
utdelning, och man hoppades att s sminingom
dven fi godkidnnande f6r behandling av neutro-
peni hos kemoterapibehandlade cancerpatienter,
en mycket storre patientgrupp.

Godkinnandet f6r den gruppen av patienter se-
nare under 1990-talet fick dock inte nagot storre
genomslag, trots att preparatet var bade effektivt
och sikert: alla dessa patienter fick nimligen Neu-
pogen (G-CSF) som hade introducerats bara nagot
ar tidigare, av Amgen. Immunex féretagsledning
var bestimd att det har med att komma pé andra
plats inte skulle hinda en gang till, och trots att



Bioteknologiforetaget Centocor i New Jersey blev ndstan mot sin
egen vilja indragen i utvecklingen av anti-TNF som en behandling
vid RA.

den kliniska utvecklingen med etanercept kom
igang flera ar efter de forsta resultaten med inflixi-
mab kunde man limna in en registreringsansokan
till FDA samtidigt med Centocor.

Redan i detta skede undrade mianga om det inte
vore mojligt att blockera TNF med hjilp av van-
liga "farmakologiska’ likemedel. Vissa resultat ta-
lade for att pentoxifyllin (Trental), ett etablerat
likemedel som forbittrar blodcirkulationen vid
arteriell insufficiens, skulle ha sidana effekter, och
jag minns att jag kring 1994 faktiske gav Trental
till nigra av mina patienter for att se om det skul-
le kunna hjilpa dem — tyvirr utan mycket effeke.
Nagra r senare gjorde foretaget Bayer nagra forsok
med ett nirbeslikeat medel, linophyllin, och en rad
andra mojligheter undersoktes. Det visade sig vara
forvinansvirt svart att i till en sddan farmakolo-
gisk nedreglering av TNF, och det skulle kunna
bli forst i 4r som ett sidant likemedel (dock med
mest effekter mot andra cytokiner 4n just TNF)
kommer att godkidnnas, nimligen tofacitinib.
1998 blev ett hindelserikt ar for anti-TNF: bide
Enbrel och Remicade registrerades i USA (och éret
dirpd i Europa). In i det sista var det mdnga som
undrade hur det hir nu skulle bli: var det realistiskt
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Immunex i Seattle satsade déremot stenhart pé att utveckla
Enbrel.

att tro att manga patienter med RA eller liknande
sjukdomar skulle behandlas med infusioner eller
injektioner? Var det tinkbart att s pass dyra like-
medel kunde anvindas mot en icke-livshotande
sjukdom?

Svaren kom snabbt och vare sig det ena eller det
andra visade sig vara nigot hinder, i alla fall inte
i de vilbidrgade samhillena i Europa och Nord-
amerika. Bade Enbrel och Remicade blev nistan
direke storsiljare, vilket dock ledde till ett bety-
dande problem. Ar 2000 férmadde Immunex inte
lingre producera tillrickligt med Enbrel att forse
den ’egna’ marknaden i USA, och partnern Wyeth,
som stod for forsiljningen i Europa, fick endast
mycket begrinsade miangder; under perioden fram
till hdsten 2004 fick vi i Sverige egentligen bara
tillrickligt med Enbrel till de patienter som redan
hade borjat eller ocksa for barn med reumatiska
sjukdomar, och anti-TNF-terapi dominerades av
Remicade, vilket stillde timligen svira krav pa vira
klinikers praktiska mojligheter att tillhandahalla
intravenos behandling.

Hosten 2004 fanns Enbrel éterigen utan be-
gransningar, och di godkindes dven det tredje
anti-TNF-likemedlet: foretaget Knoll hade blivit
uppképt av Abbott, och deras preparat D2E7 vida-



Sir Marc Feldmann och Sir Ravinder (Tiny) Maini, kring 1995 néar
bada var verksamma vid Kennedy Institute. Vad det & som finns i
provroret fortéljer inte historien.

reutvecklats som ett subkutant preparat under det
nistan outtalbara namnet adalimumab, och med
mirkesnamnet Humira. Som kint har det flera ar
senare kommit ytterligare tvd anti-TNF-preparat,
golimumab (Simponi) framtaget av Centocor, och
certolizumab (Cimzia), det sistnimna alltsi en di-
rekt avkomma frin det anti-TNF som Feldmann
och Maini bett att fi fran Celltech ar 1991.

Och hur gick det i 6vrigt for Feldmann och
Maini? Deras insatser for reumatologi gick inte
ouppmirksammade. Bada riddarslogs i England
och ska alltsa kallas f6r ”Sir Marc” och ”Sir Ra-
vinder” (eller ”Sir Tiny”), och har fatt acskilliga
vetenskapliga priser, bland dem Crafoordpriset ar
2000 och Albert Laskerpriset 2003. Sir Ravinder
dr numera emeritus men fortfarande aktiv i minga
samband, medan Sir Marc leder Kennedy-Institu-
tet som precis flyttat till Oxford. Han kan rimligen
betraktas som en av de riktigt stora forskarna inom
reumatologin i vér tidsilder (Maini kanske kan ses
mer som en organiserande och drivande kraft).

I samband med Riksstimman i Goteborg ar
2006 hade jag dran att bjuda in Marc Feldmann
som Oscar Schuberth-féreldsare, och himtade upp
honom fran flygplatsen. Till min férvaning visade
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det sig att han och Andrzej Tarkowski inte kinde
varandra, si jag tog Marc till Andrzejs laborato-
rium och presenterade dem f6r varandra pi Andr-
zejs rum. Andrzej borjade direkt med att berdtta
om ndgra resultat de nyligen fatt pa labbet, och
Marc lyssnade artigt men kanske lite avvaktande,
nigra hilsningsfraser och sadant hade det inte varit
fragan om. Sjilv hade jag lite att gora med reu-
matologiprogrammet pd stimman och drog mig
tillbaka. Tvéd timmar senare kom jag tillbaka dit.
Jag kommer aldrig att glémma synen: Marc och
Andrzej satt ddr pa Andrzejs soffa, ihopkrupna
som tvd pojkar, manuskript och resultat utspridda
overallt runtomkring sig, i en animerad diskussion
om regulatoriska molekyler eller nagot; och nir
jag kommer in tittar Marc upp och siger med ett
stort leende "This is really very interesting!” och
de fortsitter diskussionen: tva riktiga vetenskapare
som gor det som de dlskar mest.
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Historiken bakom IL-1-blockad
och B-celldepletion

Ronald van Vollenhoven

gentligen var det klart redan frin forsta
Ebérjan: inte alla som lider av RA forbitt-

rades med anti-TNF-behandlingar. Manga
kliniska provningar visade att 30—40 % inte nadde
upp till den sd hett eftertraktade ’ACR20”-respon-
sen, iven om vi ofta undrade vad det dir med
ACR20 stod for, egentligen. Men sé riknade man
fullt ut med att andra biologiska likemedel, med
mekanismer helt olika frin TNF-blockad, skulle
kunna komma till undsittning av dessa hart drab-
bade individer. Man utvecklade nya biologiska
likemedel baserade pa antagonism mot interleu-
kin-1 och interleukin-6, pa B-celldepletion eller
nedreglering av T-celler, och dven mycket annat.
Men just dessa fyra exempel har sedermera blivit
en del av den reumatologiska varden, fastin pa lite
olika sitt och kanske inte i alla fallen helt enligt
forvintningarna.

Hur kom man pa de hir behandlingsalternati-
ven, var kom likemedlen ifrin, och hur gick det
sedan med denna utveckling? Hir fortsitter berit-
telsen om den stora férindringen inom reumato-
login som skedde nir biologiska likemedel gjort
sitt intride i kliniken.

1. IL-1-blockad

Utvecklingen av anti-TNF-likemedel gick, som vi
sag i forra episoden, pa hégvarv under 1990-ta-
let, men det var langt ifrin den enda satsningen
pa biologiska likemedel. Inte heller var det fran
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borjan helt sjilvklart att just anti-TNF skulle bli
framgangsrikt. Det forsta biologiska likemedel
som hade testats mot RA, anti-CD4, hade i forsta
bérjan visat lovande resultat men 4nda slutat med
besvikelse.

Sett ur ett mer vetenskapligt perspektiv var det
inte heller helt bestimt att just TNF skulle spela
den viktigaste rollen i att driva den patologiska
processen i synovian, som utgdr den patologiska
basen f6r reumatoid artrit. TNF hade visserligen
pavisats i den inflammerade synovian, men stu-
dier av bland andra Ulf Anderson pa Karolinska
Institutet visade att enbart en mycket liten del av
synovialcellerna producerar detta imne. Ett annat
cytokin var ddremot mer tydligt dverrepresenterat:
interleukin-1. Detta var faktiskt det forsta cytoki-
net, uppticke och vilkarakteriserat innan begrep-
pet “cytokin” éverhuvudtaget fanns.

Den forskare som bidragit mest till detta var
Charles Dinarello som di arbetade pa National
Institutes of Health i USA, och som under nagra
decennier ledde filtet med en omfattande karakte-
risering av IL-1 samt médnga andra cytokiner. Han
ir en av virldens mest citerade forskare och har
flerfaldigt prisbelonats, bland annat med det "an-
dra Nobelpriset” — Crafoordpriset ar 2009.

Det var dock inte han utan andra forskare som
upptickte att det dven finns en naturlig forekom-
mande antagonist som har en viktig roll i att reg-

lera den inflammatoriska processen, IL-1-recep-



Prof. Charles Dinarello, far (eller fadder?) till IL-1

tor-antagonist eller IL-1RA. Den viktiga roll som
IL-1 onekligen har i den autoimmuna processen
vid RA, och det faktum att IL-1RA ir en mycket
effektiv och helt specifik himmare av IL-1, gjorde
att minga och inte minst Dinarello sjilv trodde
att denna specifika antagonist skulle vara en ut-
mirkt behandling mot RA. Det trodde dven fore-
tagsledningen pd Amgen, ett av virldens ledande
bioteknologiféretag, som kopte rittigheterna till
den rekombinanta formen av IL-1RA och bérjade
dess utveckling som likemedel under det generiska
namnet anakinra.

De satte igang ett stort fas 1-3 utvecklingspro-
gram som bekriftade goda effekter enligt gingse
utvirderingarna: ACR20, 50, och 70. Studierna
hade kommit igéng lite trégt — under ging fanns
det vissa praktiska problem med produktionen
— men si smaningom kom ett godkidnnande for
anakinra som antireumatisk behandling under
namnet Kineret, bara nagra ar efter de forsta anti-
TNF-medlen. Forvintningarna var hdgt satta och
det brast inte i marknadsforeningen heller, men de
forsta erfarenheterna med likemedlet var inte rik-
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The Crafoord Prize in Polyarthritis 2009

The Royal Swedish Academy of Sciences has decided
to award the Crafoord Prize in Polyarthritis 2009 jointly
to Charles Dinarello, University of Colorado School of
Medicine, Denver, USA, Tadamitsu Kishimoto, Graduate
School of Frontier Biosciences, Osaka University, Japan
and Toshio Hirano, Graduate School of Medicine, Osaka
University, Japan, “for their pioneering work to isolate
interleukins, determine their properties and explore their
role in the onset of inflammatory diseases".

tigt i paritet med vad man hade hoppats pa — var-
ken medicinskt eller kommersiellc. Man noterade
ganska omgdende att de kliniska férbattringarna
med medlet inte nadde upp till samma dignitet
som man hade sett med Enbrel och Remicade.

Samtidigt si visade det sig att preparatet kunde
orsaka kraftiga kutana reaktioner vid injektions-
stillet hos ett flertal patienter, och det faktum att
Kineret beh6vde injiceras dagligen bidrog onekli-
gen till timligen begrinsade framgingar for detta
forsta icke-anti-TNF biologiska likemedel.

Med facit i hand kan man undra huruvida f6r-
vintningarna inte var aningen for hogt satta: IL-1
var ju innan begreppet interleukin dnnu introdu-
cerats, kint inom immunologin som det endogena
pyrogenet, dvs. det feberalstrande dmnet, av vilket
nanogrammingder framkallar hog feber. Men fe-



ber 4r inte ett typiskt symtom vid RA! Ett sadant
enkelt resonemang haller dock sannerligen inte
alltid. Det idr ocksé rimligt att piminna om att
kliniska prévningar dndd visade pa en god effekti-
vitet fér anakinra, och det 4r inte helt omajligt att
den praktiska aspekten, nimligen den dagliga in-
jektionen, var den mer avgérande negativa faktorn
som bidrog till att medlet inte blivit ett i praktiken
viktigt antireumatiskt preparat.

Men hur det 4n var med den saken, sisidir tva
ar efter dess "lansering” var det timligen klart att
Kineret méste betraktas som litet av ett misslyck-
ande. Flera experter undrade om det méjligen var
s att anakinra inte var en tillricklig effektiv him-
mare av IL-1, att det kanske brast pa den punk-
ten. Detta skulle ju i sin tur innebira att andra,
mer effektiva IL-1-blockerare kunde utvecklas. Ett
gott vetenskapligt argument f6r denna syn var att
anakinra som sagt inte blockerar sjilva IL-1 utan i
stillet fister sig vid, och blockerar, IL-1-receptorn.
Men pa en cellyta finns tusentals receptorer, och
det visar sig att dven om man blockerar 90 % av
dessa kan 4nda cellen aktiveras genom de kvar-
varande 10%. Med andra ord, blockad av en re-
ceptor stiller mycket hogre krav pa likemedlets
farmakologi 4n vad cytokinblockad i sig gor.

Men da kom en ovintad utveckling: det visade
sig att anakinra var utomordentligt effektiv vid
behandlingen av vissa mycket sillsynta syndrom
karakteriserade av hog feber, sisom Muckle-Wells
syndrom, en mycket allvarlig medfodd sjukdom
som leder till att spidbarn utvecklar skyhog feber,
hudutslag, artriter, lymfadeniter m.m. Sjukdomen
var mycket svarbehandlad och hade en ytterst dalig
prognos. Den genetiska orsaken till denna sjuk-
dom har sedermera kartlagts och den bestar av en
oformaga att behirska produktionen av IL-1. En
stor del av barnen med detta tillstind blev ndrmast
botade under behandling med anakinra, vilket i sin
tur bevisar flera saker:
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att utveckling av likemedel mot vanliga sjukdo-
mar dven kan leda till mycket viktiga behand-
lingsvinster vid sillsynt sjukdom,

att sidan utveckling dr mycket svar att forutsiga,
och att anakinra faktiskt ar en mycket bra block-
erare av aktiveringen av IL-1!

Och var stir IL-1-antagonism di i dagens lige? Det
har helt riktigt blivit en mycket viktig pelare for be-
handling av de mycket sillsynta febrila syndromen
hos barn, och dven — dock i mindre utstrickning
— hos vuxna med till exempel Adult Stills sjukdom
(AOSD). Andra IL-1-antagonister har ocksa utveck-
lats. I USA finns sedan négra ar rilonacept (Arcalyst)
vilket 4r godkint for behandlingen av cryopyrin-
associerade periodiska (feber)syndrom (CAPS) till
vilken grupp dven Muckle-Wells syndromet riknas.
S vitt jag vet finns detta dnnu inte tillgingligt i
Sverige. Det gor diremot kanakinumab (eller cana-
kinumab som i USA; Ilaris) med samma indikation.
Béda dessa medel har minst en stor fordel jam-
fort med Kineret: de kan ges mycket mera glest,
t.ex. ges llaris subkutant var 8:e vecka. De har ock-
sa en enorm nackdel: priset. Medan Kineret ligger
pa ungefir samma nivd som TNF-himmarna har
de nyare IL-1-himmarna en flerfaldigt hégre pris.
Detta illustrerar att pris inte nodvindigtvis har sa
mycket att géra med produktionskostnad, men
dven dterspeglar storleken pa den patientgrupp
som likemedlet 4r avsedd for. Tyvirr sa leder de
hir utvecklingarna till att kliniker har mycket svrt
att motivera att “testa’ sidana mediciner i svara
medicinska situationer dir behandlingen skulle
kunna ha en positiv effekt som dock ligger klart
utanfor den formella indikationen. Intressanta
exempel pa detta vad giller IL-1-blockad skulle
inom reumatologin kunna vara att behandla akut
gikt — for vilket det nu finns evidens genom flera
studier — eller dven aggressiva former av artros, s.k.
erosiv-inflammatorisk artros.



Allt som allt har utvecklingen av anti-IL-1-pre-
parat hittills bestatt av smarta vetenskapliga fram-
gangar, ett marknadsmisslyckande, vildigt bra
mediciner for mycket smé grupper patienter, in-
tressanta och ovintade insikter, och just nu, litet av
en pattsituation i den fortsatta utvecklingen. Men
fortsittning foljer.

2. B-celldepletion — rituximab
Professor Jonathan Edwards vid University College
London arbetade bade kliniskt som reumatolog
och som forskare med ett laboratorium inriktat
pa B-cellbiologi. Som observant kliniker undrade
han vilken mekanism som skulle kunna forklara
det mirkliga faktum att reumatoid artrit forutom
synovialinflammation 4ven kan orsaka inflamma-
tioner i mycket olika vidvnader, bland dem 6gonens
yttre hinnor, hjirt- och lungsicken, stora nerver,
och sa vidare. Han var kritisk till hypotesen att
autoimmunitet mot kollagen typ II orsakar RA,
for i s fall skulle inflammationer intriffa pa helt
andra stillen i kroppen, nimligen i lederna, 6ro-
nen, nisan, larynx och trakea, dir typ II-kollagen
finns — och jag méste nog tro att han har ritt.
Dessutom har forskaren David Trentham i Bos-
ton for linge sedan visat att autoimmunitet mot
typ 1I-kollagen kan konstateras hos patienter med
relapserande polykondrit, och det dr de patienter
som helt riktigt far inflammationer i just dessa or-
gan. Men, Jon Edwards kom pa en bittre forkla-
ring, nimligen att en sirskild sorts IgG-receptor
som heter FcRyllIla finns uttrycke i just de vivna-
der som inflammeras vid artikulir och extraartiku-
lir RA. Frigan blev da: vad ir det som aktiverar
dessa receptorer pa ett persisterande, kroniske sdtt?
I mitten av 1990-talet trodde Edwards sig ha
hittat svaret: experiment i hans laboratorium ta-
lade for att reumatoida faktorer av IgG-isotypen
(dvs. inte de vanliga IgM- eller IgA-reumatoida
faktorerna, utan nigot udda och timligen okinda
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sidana) kan bilda sma komplex som mycket starkt
aktiverar via FcRyIIla och som dessutom kan leda
till en fortsatt produktion av just dessa reumafak-
torer; med andra ord, en sorts ond cirkel som ska-
pas. Den hypotesen stoter pa olika problem och
kan idag inte anses vara helt korrekt, men Edwards
var mycket motiverad att hitta en behandling som
skulle kunna bryta denna onda cirkel. Han insag
att det skulle kunna finnas en méjlighet att gora
det med ett ganska nytt likemedel: rituximab.

Rituximab, eller monoklonal anti-CD20 hade ut-
vecklats av det lilla biotekféretaget IDEC i sdra
Kalifornien som en behandling mot B-cells-lym-
fom. Foretaget hade sedermera slagits ihop med
Biogen och byggt en allians med Genentech som i
sin tur forhandlade marknadsféringsrittigheterna i
Europa till Roche. Rituximab registrerades ar 1997
och visade sig vara en riktig “vinnare”. For lag-
gradiga Bcells-lymfom fanns i princip ingen an-
nan behandling alls (eftersom sedvanlig kemote-
rapi inte “biter”) och studier visade att rituximab
forlinger livet. Mer 4n sa behdvdes egentligen inte
for att fa sa gott som alla sadana lymfompatien-
ter att komma att behandlas med rituximab. S&
smaningom tillkom en rad utékade indikationer i
kombination med cellhimmande medel vid mer
aggressiva lymfomtyper, och rituximab 4r dnnu
idag ett av hematologivirldens viktigaste preparat.

Ett litet sidospér: 1993 holl IDEC dven pa med
att utveckla en tinkbar ny behandling mot RA,
namligen en icke-depleterande form av anti-CD4,
och for att leda detta projekt ville man anstilla en
reumatolog. Projektledaren bjéd in en nybliven
specialist frin Stanford pa intervju som helt riktigt
besokte foretaget i La Jolla och han minns att detta
var ett trevligt besok, dven om han si sminingom
tackade nej till tjidnsten (Stanford hade ett bittre
forslag). Men precis nir intervjun var slut kom

en annan person in i rummet, som visade sig vara



VD f6r foretaget. De smépratade en liten stund,
och si stillde VD:n denna friga: om du hade ett
biologiskt preparat riktat mot B-celler, skulle det
kunna vara av intresse inom reumatologin? Reu-
matologen funderade ett 6gonblick och svarade
att det vore nog mest intressant vid SLE, som ju
har en stark koppling till autoantikroppar. Det
hade inte slagit honom att RA skulle kunna vara
en sadan sjukdom. Men som ni forstar pratade
VD:n om 7sitt” rituximab, och reumatologen var
undertecknad, och dirmed bevisades att det kan ga
ling tid mellan att lansera en hypotes (rituximab
effektivt mot SLE 1993) och att testa den i klini-
ken (tillsammans med Thorunn Jonsdottir och Iva
Gunnarsson ar 2003) (och i 6vrigt s misslyckades
alltsd IDECs anti-CD4 da det visade sig vara dep-
leterande i alla fall).

Jonathan Edwards foreslog alltsi att behandla
RA med rituximab i syfte att helt eliminera de
IgG-RF-producerande cellerna och pa si vis bryta
den onda cirkeln och, i princip, bota patienten.
Mycket gehor for denna tanke fick han emellertid
inte. Men med en vis envishet som han bir pi i sin
personlighet bérjade han si sméningom testa ett
behandlingsschema som bestod av rituximab plus
cyclofosfamid (Sendoxan) och kortikosteroider —
intentionen var ju att eliminera B-cellerna mycket
ordentligt.

S4 smaningom boérjade han rapportera kliniska
resultat med den hir behandlingen: utav de forsta
fem patienter som fick kuren hade alla uppnatt
dramatiska forbittringar. Dessa resultat piminner
alltsi om de forsta patienter som fick anti-TNF:
dels ar resultaten mycket bra, dels kan man med
facit i hand sdga att det 4r markligt hur bra medlet
fungerade hos de forsta patienterna — mycket batt-
re 4n vad som sedermera skulle visa sig vara fallet
i den totala patientpopulationen. Observationella
data har sina begrinsningar.
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Prof. Jonathan Edwards, University College London

Edwards resultat 1ag dock betydligt simre i tiden
in Feldman och Mainis. Aret var nu 1998 och de
stora studierna med TNF-himmare hade borjat
utrapporteras. Godkinnanden frin myndigheterna
for Enbrel och Remicade var nira. Det var fi som
intresserade sig for en sadan udda tanke som att be-
handla RA med en B-cellriktad monoklonal anti-
kropp. Det tog Edwards ling tid att Gvertala Roche
att lita honom behandla fler patienter med denna
kur, och kom sa sminingom att leda en ordentlig
dubbelblind randomiserad klinisk prévning dir
rituximab jimférdes med placebo hos patienter
som hade otillricklig effekt med methotrexat, i
tre varianter: rituximab ges och MTX fortsittes,
MTX avslutas dvs. rituximab ersidtter MTX, eller
sd avslutas MTX och patienten far bade ricuximab
och Sendoxan. Studien publicerades ar 2004, och
alla tre varianter var klart bittre jimfort med att



bara fortsitta med MTX (plus placebo), men ri-
tuximab som monoterapi var aningen svagare, och
kombinationen med Sendoxan inte bittre 4n den
sd sminingom mest anvinda varianten, nimligen

med MTX.

Ytterligare ndgra stora studier gjordes och ri-
tuximab blev godkint for behandling av RA ar
2006. Detta var med andra ord en 6verraskande
och mycket spinnande utveckling. For det forsta
s var rituximab alltsd en ny biologisk behandling
med en helt annan mekanism dn TNF-blockad.
For det andra var det ett likemedel med en helt an-
nan praktisk anvindning 4n gingse antireumatiska
medel: en “kur” som bestod av tvi infusioner och
sedan en ling period utan ytterligare doser. Men
bida dessa nyheter hade 4ven sina nackdelar. Vad
giller doseringen var det mycket oklart hur ofta
man ska aterbehandla och hur man kan veta det,
och tyvirr sa saknades under en ling period bra
studier for att svara pa de mest relevanta praktiska
fragorna. Och vad det giller att mekanismen var
en helt annan, s hoppades man naturligtvis pa
att detta skulle innebira att just den patient som
inte svarat pa anti-TNF skulle svara extra bra pa
rituximab. Men det visade sig inte vara fallet, utan
snarare tvartom.

An idag finns det méinga oklarheter kring ri-
tuximabs verkningsmekanism, "ritt” patient for
medlet, och de praktiska aspekterna. Ett produk-
tivt samarbete mellan europeiska register i form
av CERERRA-gruppen har dock kunnat ge vissa
svar pd sddana frigor, inte minst tack vara Katerina
Hatzidionysious insatser vid vir enhet.
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Och hur gick det sedan f6r Jonathan Edwards?
Nir han besokte SRFs varmote 2004 eller 2005
berittade han lite blygt fér mig att han héll pa
med négot helt annat dn reumatologi: han skulle,
under en ”sabbatical” utforska den neurologiska
basen f6r medvetandet. Och det gjorde han ocksa,
han skrev till och med en liten bok om det som
jag sa sméiningom fick i present: "How many pe-
ople are there in my head? And in hers?” (Imprint
Academic Press, 2006). Boken, som inte blivit en
bestseller precis, har — sd vitt jag kunnat forsta —
grundtesen att varje neuron i sig har ett medve-
tande, och att virt eget medvetande bara ir en
illusion skapat av att alla neuroner skriker hogt om
att fi uppmirksamhet — eller nigot sidant. Svért
att siga om det ligger nagot i detta, men eftersom
hans forsta konstiga hypotes gav oss en helt ny
behandling mot reumatoid artrit ir jag vil beredd
att tro lite grand pé den andra.

Sedan dess har Jon Edwards under en kortare
period kommit tillbaka inom reumatologin, for att
sedermera lata sig pensioneras — sist jag sig honom
verkade han ytterst n6jd med den 6sningen.
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Framtiden for behandlingen av de autoimmuna
inflammationssjukdomarna

Ronald van Vollenhoven

1. Introduktion

Utvecklingen i terapiomradet inflammationssjuk-
domar, under de senaste 20 dren, har varit inget
annat in sensationell. Kombinationen av en bittre
forstéelse for de immunologiska och inflammato-
riska mekanismerna bakom dessa sjukdomar och
tillkomsten av bioteknologi méjliggjorde att man
kunde tillimpa dessa kunskaper vid utvecklingen
av nya likemedel. Detta resulterade i dramatiskt
forbittrade mojligheter att lindra lidandet f6r pa-
tienter som drabbats av nigon av de autoimmuna
inflammatoriska sjukdomarna. I vissa fall avance-
rade filtet frin mycket begrinsade palliativa moj-
ligheter till att uppna en s god sjukdomskontroll
att mojligheten till bot bérjade diskuteras.

Aven om allt detta kan verka mycket uppenbart
utifran dagens perspektiv skulle det inte nédvin-
digtvis ha varit litt att forutse ar 1990. Nir de
forsta mycket uppmuntrande resultaten av TNF-
blockad vid reumatoid artrit (RA) rapporterades
var de flesta forsiktiga i sina bedomningar, med
tanke p& manga potentiella risker och praktiska
svarigheter. Skulle den hir typen av behandling
inte vara alltf6r starkt immunosuppressiv? Skulle
den vara associerad med ett 6kande antal infektio-
ner och/eller maligniteter? Skulle immunologisk
deviation leda till utveckling av andra autoimmuna
sjukdomar? Och nir det giller praktiken, var det
rimligt att anta att patienter med en kronisk sjuk-
dom kan behandlas langsiktigt med parenteralt ad-
ministrerade monoklonala antikroppar och andra
biologiska mediciner? Mer @n 20 ar senare har vi
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lart oss att biologiska behandlingar generellt sett
har en god sikerhetsprofil, och att patientaccep-
tansen for parenteral behandling ir stor.

Idag liksom tidigare dr det vanskligt att forsoka
forutsiga framtiden for terapiomradet inflamma-
tionssjukdomar. Helt sikert kommer manga paga-
ende projekt att leda till ytterligare behandlingsal-
ternativ. Nagra sidana kan betraktas som en fort-
sittning pé den tidigare inslagna vigen: ytterligare
forbdttringar i cytokinantagonism, inriktningen pa
andra cellytemolekyler, m.m. Men helt annorlunda
angreppssitt studeras ocksa och vissa kommer f6r-
hoppningsvis resultera i ytterligare framsteg inom
behandlingen (tabell 1); bland dessa kan nimnas
aktiveringen av naturligt forekommande regulato-
riska T-celler (T-regs), neuroimmunomodulerande
behandlingar, cellbaserade terapier och andra. Och
kanske viktigast av allt sa kommer omvirdering
och omprévning av behandlingsstrategier for flera
sjukdomar i manga fall att resultera i nya behand-
lingsparadigmer.

2. Nya cytokinantagonister

Trots att antalet anti-cytokin biolikemedel som
idag ir i kliniske bruk ar betydande sa finns det gi-
vetvis manga fler cytokiner som man skulle kunna
vilja som angreppsmal. Flera selektiva himmare
av IL-17/23-axeln ir i sen utvecklingsfas for be-
handling av psoriasis, Crohns sjukdom, reumatoid
artrit, psoriasisartrit, och spondyloartropatier, och
den forsta av dessa, secukinumab, har fatt regula-
toriskt godkinnande f6r behandling av psoriasis,



Tabell 1. Nagra ténkbara framtida behandlingar vid autoimmuna inflammationssjukdomar

Behandlingsidé Exempel

Framtida majligheter Utmaningar

Anti-IL4, anti-IL17, anti-
GMCSF*, kinoids’

Ytterligare fler anti-
cytokinbehandlingar

Nya behandlingar for helt nya
sjukdomar; fler alternativ dar
det redan finns behandlingar

Svart att forutsaga vilken
molekyldr mekanism som
passar bést till vilken sjukdom;
utmaning for industrin att
komma in i ett omrade dar
flera behandlingar redan finns

Aktivering av regulatoriska
T celler

(TGN1412; tregalizumab)

teoretiskt kunna anvéndas
vid ménga olika autoimmuna

Helt ny metod att kontrol-
lera autoimmunitet; skulle

Svart att komma frén labexpe-
riment till kliniken; katastrofala
resultat med TGN1412 i fas I;
otillrécklig effektivitet med tre-
galizumab i fas 2; effektivitet
och sékerhet forblir oklara

sjukdomar

Neuroimmuno-modulation Implanterbar vagusnerv-

stimulator

Helt nytt sétt att kontrol-

lera autoimmunitet; starkt
stdd bland allménheten for
neuroimmunologi-konceptet

Praktiska problem med att
implantera stimulatorn;
effektivitet och sdkerhet &n sa
lange okdnda

Cellbaserade och relaterade
terapier

Infusioner med mesenkymala
stromala celler

tilltalande

Kombinationen av vévnads-
specificitet med ‘program-
erbar’ regulatorisk effekt &ar

Praktiska aspekter; effektivitet
och sékerhet &n sd lénge
okanda

*Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor

psoriasisartrit, och M. Bechterew. Den anti-IL5
monoklonala antikroppen mepolizumab har nyli-
gen godkints i USA f6r behandling av svar astma;
dupilumab som blockerar IL-4 har visat mycket
goda resultat i fas II/IIl-studier vid astma och
atopisk dermatit; den monoklonala antikroppen
mavrilimumab som riktar sig mot granulocyt-
monocyt kolonistimulerande faktor (som har vik-
tiga immunreglerande roller) visade effektivitet i
flera prévningar vid RA; och andra intressanta cy-
tokinantagonister har utvecklats for behandling av
inflammartorisk tarmsjukdom och multipel skleros.

En innovativ metod for att blockera cytokiner
representeras av ~kinoids”, vacciner baserade pa
modifierade cytokiner. Den underliggande hypo-
tesen 4r att den patient som lider av en autoimmun
inflammatorisk sjukdom férknippad med en viss
cytokin skulle kunna 'vaccineras' mot cytokinet,
det vill sdga att ett (polyklonalt) antikroppssvar
mot cytokinet kunde induceras i férhoppningen
om att nedreglera sjukdomen. Tidiga forsok med

kinoids innehallande interferon-a och TNF visade
att en biologisk effekt uppstod, och ytterligare for-
sok med dessa tva kinoider pagér vid SLE och RA.

Antalet nya anti-cytokiner som fér nirvarande
ar under preklinisk utveckling eller i tidiga human-
studier 4r stort. Tyvirr har det blivit uppenbart
att var formaga att forutsiga terapeutiska resultat
utifran in vitro eller djurexperimentella data ér rict
begrinsad. Framtiden fir utvisa vilka av dess anti-
kroppar som kommer att klara sig hela vigen fram
till klinisk provning/anvindning.

Det finns dven icke-vetenskapliga aspekter pa
utvecklingen av nya biologiska behandlingar. For
bioteknik- eller likemedelsindustrin ir det oftast
enbart realistiske, av affirsmissiga skil, att utveckla
ett likemedel for en enda indikation eller ett fatal
sidana. Man bortser frin de dussintals méjlighe-
ter som rimligen kunde Gvervigas utifran veten-
skapliga fakta. Andra faktorer maste ocksé vigas
in i sidana beslut, t.ex. kvarstiende medicinska
behov, det konkurrensmissiga liget, patentfragor,
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och sé vidare. For de vanligaste inflammatoriska
sjukdomarna sisom psoriasis, inflammatorisk
tarmsjukdom och RA finns méinga likemedel nu
tillgingliga, vilket gor det till en allt vanskligare
affirsidé att utveckla ytterligare ett. For ovanliga
och sillsynta sjukdomar finns det regelverk for
att gora utvecklingen av sirskilda behandlingar
mindre betungande, men for sidana sjukdomar
ar sjilva studierna ofta svirare att genomfora. Allt
beaktat kan man férutse en viss fortsatt utveckling
av ytterligare cytokininriktade biologiska medel,
men den snabba innovationstakten som vi har sett
under de senaste tvd decennierna kommer inte att

uppritthillas.

3. Nya cellulira malmolekyler

Vid behandlingen av inflammatoriska sjukdomar
har monoklonala antikroppar som riktar sig mot
cellernas ytmarkorer inte varit lika framgings-
rika som manga ursprungligen hade hoppats.
Anti-CD4 (mot hjilpar-T-celler) var ineffektivt.
Alemtuzumab (Campath-1H), en anti-CD52
monoklonal antikropp som riktar sig mot alla
T-celler, har effektivitet vid multipel skleros och
dven RA men anses vara alltfor toxiskt for allmin
anvindning vid inflammatoriska tillstind. Abata-
cept som riktar sig mot B7-CD28 interaktionen
ir som bekant effektivt mot RA och B-cell-riktade
anti-CD20-antikroppar (rituximab, ofatumumab)
har visat effekt vid RA, ANCA-positiva vaskuliter,
och méjligen SLE. Utvecklingen av T-cell-riktade
behandlingar kommer eventuellt att fortsittas med
anti-CD40ligand antikroppar som kan dimpa
T-cellsaktiveringen.

4. Aktivering av regulatoriska T-celler

Ett konceptuellt helt annorlunda angreppssitt vid
autoimmunitet skulle kunna vara aktivering av
regulatoriska T-celler (Tregs). Omfattande djur-
experimentella studier tyder pa att denna strategi
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kan bli framgangsrik, men humana férsok har inte
infriat forhoppningarna. Den monoklonala anti-
kroppen TGN1412, som binder CD28 och som
var avsedd att aktivera regulatoriska T-celler, orsa-
kade allvarliga biverkningar i den forsta humana
studien, uppenbarligen pa grund av en utbredd
aktivering av inflammatoriska celler ("cytokin-
storm”). Nyligen rapporterades att den monoklo-
nala antikroppen tregalizumab, som aktiverar Tregs
genom en specifik epitop pi CD4-molekylerna
och som visade sig vara siker i fas I-studier p4 fris-
ka frivilliga, tyvirr inte hade visat ndgon effektivet
i en stor studie pd RA. Dessa besvikelser till trots
kan man 4dnda gissa att aktivering av Treg-celler
har potential att bli ett helt nytt sitt att behandla
autoimmuna sjukdomar.

5. Neuroimmunomodulatoriska metoder
Trots att omradet "neuroimmunologi”, d.v.s stu-
diet av de effekter det neurologiska systemet har
pa immunitet och inflammation och tvirtom, har
varit foremal for stort intresse inte minst fran all-
minheten saknas det idag praktiska terapeutiska
metoder baserade pé sadana interaktioner. En vik-
tig ny utveckling inom detta omréade har dock varit
klargérandet av den s.k. inflammatoriska reflexen.
Det visade sig att hos moss "overvakas" de im-
munresponser som upptrider i mjilten utav det
centrala nervsystemet genom afferenta vagala nerv-
fibrer och, kanske dnnu viktigare, dessa regleras
genom efferenta vagala fibrer som verkar genom
makrofager som i sin tur paverkar T-celler (figur
1). Det har foreslagits att liknande mekanismer
kan upptrida hos minniska. En liten pilotstudie
har nyligen genomf6rts dir patienter med RA har
fatt en apparat implanterad i halsregionen som
elektriskt stimulerar vagusnerven. Férhoppning
dr att pd detta sitt kunna nedreglera systemisk in-
flammation. I denna mycket lilla grupp patienter
noterades vissa forbattringar, men en del kompli-
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Figur 1. Molekylara mekanismer vid kolinergisk inflammationskontroll. Efferent vagusnervaktivitet leder till
katekolaminmedierad stimulering av T-cellderiverad acetylkolinfrisattning i mjalten, samt till direkt acetylkolinfri-
sattning fran efferenta vagusnerver i andra organ. Inhibering av NF-kB nuklear translokation och aktivering av
en JAK2-STAT3-medierad signaleringskaskad i makrofager och andra immunceller &r involverade i kolinergisk
a7nAChR-medierad kontrol av proinflammatorisk cytokinproduktion. Férkortningar: ACh, acetylcholine; f2AR, 82
adrenergic receptor; JAK2, Janus kinase 2; a7nAChR, a 7 nicotinic acetylcholine receptor; NA, noradrenaline;
NF-kB, nuclear factor kB; STAT3, signal transducer and activator of transcription 3.

Reproducerad, med tillstand, fran Pavlov VA, Tracey KJ. The vagus nerve and the inflammatory reflex—linking
immunity and metabolism. Nat Rev Endocrinol. 2012 Dec;8(12):743-54.
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kationer intriffade ocks3, varfér det verkar som om
betydande hinder, bade praktiska och vetenskap-
liga, skulle behdva 6vervinnas innan denna metod
blir kliniskt anvindbar.

6. Cellbaserade terapier

Hirmed avses i regel infusion av celler, oftast pa-
tientens egna dvs. autologa, efter att dessa behand-
lats pa ett eller annat sitt in vitro. Férdelarna med
cellbaserade behandlingar kan i teorin vara mycket
betydande men enorma tekniska och praktiska fra-
gor maste forst losas. Den kanske mest intressanta
strategi som nu testas dr anvindning av mesenky-
mala stromaceller. Dessa celler kan manipuleras s&
att de utvecklas till celler tillhérande olika vivnads-
typer, och har di en férméga att ’hitta’ ritt vivnad
eller organ ("tropism”) efter infusion. Mesenky-
mala stromaceller uppvisar dessutom antiinflam-
matoriska och immunosuppressiva egenskaper som
gor dem attraktiva for behandlingen av inflamma-
toriska sjukdomar.

7. Biosimilarer

De forsta biologiska likemedel som kommit i kli-
niskt bruk héller nu pa att férlora sitt patentskydd,
och siledes dr det nu manga féretag som utvecklar
liknande molekyler. Eftersom proteiner inte kan
vara helt identiska kallas dessa for biosimilarer, och
regelverket skiljer sig nagot frin det som giller ge-
neriska versioner av konventionella likemedel. De
tva forsta biosimilarerna har nu godkints i Europa
och i Sverige: ett for infliximab (som marknads-
fors av tva foretag under olika namn: Remsima
och Inflectra) och helt nyligen ett for etanercept
under namnet Benepali. Aven om vissa frigor dter-
star ndr det giller utbytbarhet av dessa biologiska
produkter s dr det ekonomiska trycket sé stort att
det inte rader nigon tvekan om att biosimilarer
kommer att fa en allt storre roll vid behandling av
inflammatoriska sjukdomar. Emellertid kan en viss
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overdriven entusiasm gentemot biosimilar ocksa
noteras. Biosimilarer tillfor per definition inte na-
got nytt eller bittre till sjilva behandlingen, utan
vinsterna ir uteslutande ekonomiska. Det finns
kanske de som tror att biosimilarer ar ett bra sitt
att ge igen till foretradare for stora farmaceutiska
foretag som fatt fina limousiner och bonusar tack
vara de dyra biologiska likemedlen. Sanningen
dr dock att foretridarna for biosimilarféretag har
minst lika fina limousiner och lika stora bonusar:
den ekonomiska “vinsten” tas fran budgeterna for
forskning och utveckling, nigot som man fir ha
i atanke nir man forsoker virdera biosimilarer ur
ett samhillsperspektiv...

8. Framtidsutsikter for
behandlingsstrategier vid
inflammatoriska sjukdomar

De angeldgnaste inflammatoriska sjukdomarna
att behandla dr de som ir kroniska eller ofta dter-
kommande och som har betydande konsekvenser
for patienterna pa grund av symptom, funktions-
nedsittning 6ver tiden, eller sena organskador pa
grund av sjilva sjukdomen eller dess behandling.
Utifran dessa sjukdomskarakteristika aligger det
klinikern att viga behovet av symtomatisk for-
bittring, som man i regel 6nskar dstadkomma pa
relativt korta tidsramar (dagar till veckor), mot be-
hovet att undvika langsiktiga komplikationer frin
sjdlva sjukdomen och fran dess behandling, vilka
vanligtvis dyker upp under loppet av manader, ar
eller decennier. Glukokortikoiders paradoxala ef-
fekter dr ett gott exempel: med fd undantag har de
nistan alltid en god effekt pa kort sikt, men de ir
ocksa férknippade med ménga langsiktiga biverk-
ningar och skadliga effekter. Méanga konventionella
immunsuppressiva, 4 andra sidan, kombinerar en
relativt god langsiktig sikerhet med en lingsamt
insittande effekt och dessutom en svart férutsigbar
effeke pa den enskilda patienten. De biologiska l3-



kemedlen bidrar med sin egen sirskild dimension
till dessa komplexa balanser i form av den extre-
ma kostnadsaspekten. I detta sammanhang ir det
limpligt att hidnvisa till den konceptuella ramen
for behandling av kroniska sjukdomar som James
Fries uttryckte': fem D(imensioner) som maste
undvikas eller minimeras: death (d6den), discom-
fort (obehag), disability (funktionshinder), drug
side effects (likemedelsbiverkningar), och dollar
cost (kostnaderna). Infér dessa utmaningar beho-
ver klinikern ha en langsiktig behandlingsstrategi.
Medan utveckling och utvirdering av enskilda l3-
kemedel har varit intensiv och framgangsrik under
de senaste tva decennierna har landvinningarna va-
rit mer blygsamma nir det giller att hitta optimala
behandlingsstrategier. Anda har nagra viktiga be-
grepp etablerats inom flera sjukdomsomraden och
tillimpas alltmer i den kliniska vardagen.

a. Tidigt insatt behandling

For manga inflammatoriska sjukdomar giller att
ildre behandlingsparadigmer, baserade pa klinisk
erfarenhet med begrinsade behandlingsalternativ,
kan sammanfattas som "kor forsiktigt” metoder.
Enkla symtomlindrande behandlingar, lokala el-
ler utvirtes behandlingar, och laga doser av anti-
inflammatoriska likemedel, bide steroider och
icke-steroidala, anvindes forsiktigt och i relativt
laga doser, medan mer kraftfulla immunsuppres-
siva reserverades for de svaraste fall, ofta i ganska
sena stadier av sjukdomen.

Baserat pa teoretiska 6verviganden, djurmodel-
ler, och i allt hogre grad pa kliniska studier blev
det under 1990-talet klart att detta tillvigagings-
stt visserligen skonade enstaka patienter fran tox-
iska/allvarliga biverkningar forknippade med mer
aggressiv behandling, men medférde irreversibla
organskador hos manga andra. Siledes har tidig
behandling alltmer foresprikats och etablerats
som en grundliggande strategi, framfor allt vid
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reumatoid artrit, inflammatorisk tarmsjukdom,
och SLE-nefrit.

b. Induktionsbehandling f6ljd av underhallsbe-
handling ("induction-maintenance”)

En vidareutveckling av principen om tidig behand-
ling dr letandet efter limpliga “induction-main-
tenance” strategier. Patienter som diagnostiserats
med en inflammatorisk sjukdom kan i ménga fall
behandlas med mattligt starka immunmodule-
rande medel som forsta linjens behandling (t.ex.
MTX vid tidig RA), men alternativet att starta
behandling pa en intensivare niva skulle i teorin
kunna 6vervigas. En central fraga dr om det gar att
bevisa att tidig intensiv behandling r sa mycket
effektivare 4n standardterapi att det kan motivera
ett 6kat antal biverkningar och risker. Fér ménga
sjukdomar har detta i princip bevisats, exempelvis
for SLE-nefrit?, RA’ och inflammatorisk tarmsjuk-
dom (IBD). Men det ir inte tilltalande att behova
fortsitta med sidana mer aggressiva behandlingar
pa obestimd tid, vare sig ur patientperspektivet:
fler mediciner att ta, fler kontrollprover etc.; 13-
karens perspektiv (storre risker att 6vervaka, fler
biverkningar att ta itu med); men ocksé alltmer
ur samhillsperspektivet, med tanke pa de hoga
kostnaderna fér manga behandlingar. Denna
problematik har drivit fram ett stort intresse for
”induction-maintenance” strategier, dir hginten-
siva behandlingar pabérjas tidigt i syfte att uppna
en god inflammationskontroll, som sedan &tf6ljs
av en nedtrappning som i bista fall leder till upp-
ritthallandet av det goda resultatet med enklare
medel. For vissa sjukdomar har det tydligt visats
att detta tillvigagangssitt dr bade effektivt och kan
anvindas i klinisk praxis. SLE-nefrit kan behandlas
framgangsrikt genom en initial induktion med det
ganska toxiska medlet cyklofosfamid (Sendoxan) i
3-6 manader, f6ljt av den mindre riskabla lingtids-
behandlingen med azatioprin eller mycofenolat.



Vid RA har ett antal studier undersokt effekterna
av att inleda behandlingen med bade metotrexat
(MTX) och en TNF-antagonist och sedan fortsitta
med MTX endast hos patienter som svarat bra ef-
ter 3-12 manader. Quinn et al.* noterade mycket
goda resultat med denna metod i en grupp pa tio
patienter, och i BeSt studien kunde majoriteten
av patienter med en initial god respons pa MTX
plus infliximab bibehalla responsen med MTX
monotherapy’. Optima-studien undersékte denna
mojlighet mer strukeurerat i en komplex studiede-
sign ddr avvecklingen av anti-TNF ocksa gjordes
randomiserat och kontrollerat®. I olika analyser
visade det sig att skillnaden mellan de patienter
som fortsatt och som inte fortsatt med anti-TNF
var ganska liten. Av de som uppnitt lig sjuk-
domsaktivitet efter 6 manaders behandling med
MTX+ADA var det i runda tal 90 % som bibe-
holl 1ag sjukdomsaktivitet under det efterfoljande
dret om de fortsatte att ta bada medlen, och 80 %
om de fortsatte med enbart MTX — en 10 %-ig
skillnad. I samma patientgrupp var det efter yt-
terligare 1 ar 80 % som var i remission med kombi-
nationen, och 60 % med enbart MTX, en 20 %-ig
skillnad. OBS! detta innebir att majoriteten av de
som avslutat anti-TNF behandlingen behéll sina
goda resultat. Sammantaget ger dessa resultat och
andra fran liknande studier timligen starkt stod for
forslaget att behandlingen vid nydiagnostiserad RA
skulle kunna paborjas med MTX + anti-TNF och
om patienten uppndr remission eller lig sjukdoms-
aktivitet di kan i de flesta fallen behandlingen
fortsittas med metotrexat som monoterapi. Men
tre stora fragor aterstar att besvara innan denna
metod kan tillimpas i storre utstrickning. For det
forsta dr det ett kliniskt problem att bestimma vad
man ska gora for de patienter som inte uppnar ett
riktigt gott resultat med kombinationsbehandling
men som 4dnda har en tydlig effekt. Det 4r i sidana
fall fel att forsoka minska behandlingsintensiteten
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men behovet att fortsitta kombinationsterapin pa
obestimd tid eller att byta behandling till andra
biologiska mediciner ir kliniskt oattraktivt och
ocksa felaktigt ur ett hilsoekonomiskt perspektiv.
Den andra stora frigan 4dr om denna metod med
tidig "induktion" ger en varaktig fordel. Kan inte
samma slutresultat uppnas med enklare medel?
Svaret pa denna fraga dr dnnu inte helt klart. Vissa
studier, inklusive den ovannimnda Optimastu-
dien, den mycket mindre Franska studien Gué-
pard’, och den Tyska Hit-Hardstudien® tyder pa
att tidig intensiv behandling gér det lite mer san-
nolike att sjukdomen senare kan kontrolleras med
MTX monoterapi, men den Danska Operastu-
dien’ stédjer inte ett sidant resultat. En liknande
studiedesign anvindes med kombinationen MTX
plus abatacept. Det konstaterades att om en re-
mission uppniddes med kombinationen di kunde
den hos de flesta patienterna bibehillas med MTX
monoterapi, och en liten minoritet av patienterna
forblev i remission dven utan behandling'®. Den
tredje obesvarade stora frigan ir dirmed vilken
biologisk behandlingsprincip skulle kunna vara
mest effektiv bade for att inducera remission men
ocksd for att sedan tillita en nedtrappning eller ut-
sittning, och detta undersoks, som de flesta lisarna
nog vet, i den pigiende NORD-STAR studien.
Vid nydiagnostiserad RA undersoks alltsd ”induc-
tion-maintenance” principen intensivt och man
kan sdga att en del av de hittills gjorda studier-
na dtminstone stoder principen. Diremot ir en
”induction-maintenance” strategi av samma typ i
allminhet inte mojligt vid etablerad RA: nir bio-
logisk behandling avbryts sa ir risken stor for ett
skov. Men flera studier tyder nu pé att hos manga
patienter kan sjukdomen kontrolleras pa lang sikt
med en ligre dos av de biologiska likemedlen 4n
vad som anvinds i den inledande fasen, och detta
ar attraktivt bade ur patienternas och ur samhillets
perspektiv.



c. " Treat-to-target”

Principen att behandla utifrin ett forutbestimt
malvirde hirror ursprungligen fran sjukdomar sa-
som hypertoni, dir férsok visat att de lingsiktiga
resultaten var bittre om kliniker tydligt identifie-
rade det blodtryck som de ville uppné och vidtog
atgirder for att uppna det. For reumatoid artrit
har minst tva randomiserade studier ocksa givit di-
rekta bevis for att en sidan strategi, baserad pa att
sikta mot en viss niva av sjukdomsaktivitet enligt
DAS28, gav bittre lingsiktiga resultat'" '* (figur
2). Formella "Treat-to-Target (T2T)” rekommen-
dationer vid RA publicerades f6r flera ér sedan och
principen har alltmer implementerats'. Liknande
rekommendationer har ocksa tagits fram for flera
andra reumatiska sjukdomar'®. Det bor understry-
kas att T2T ir inte bara en friga om att vilja ett
mal, utan ocksd om att besluta hur och nir man
ska mita detta mél och hur handla nir man inte
nar malet, vilket i det senare fallet bor féranleda
en terapiférindring.

Sammanfattning

Avslutningsvis sd har utvecklingen av behandlingar
och behandlingsforskningen vid inflammations-
sjukdomar under de senaste decennierna varit an-
mirkningsvirt framgingsrik, men manga utma-
ningar kvarstar. Uppgiften for kliniska forskare i
terapifiltet inflammationssjukdomar ir inte bara
att hitta nya potentiella behandlingar men ocksa
att se till att de tillgingliga behandlingarna an-
vinds pd ett optimalt sitt och att patienter som
lider av inflammatoriska tillstind fir bista moj-
liga vard savil i dag som i framtiden. Nya forsk-
ningsrén gor det sa gott som sikert att allt bitcre
behandlingsmetoder kommer att kunna erbjudas
morgondagens patienter.
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Figur 2. Rutinvard jamfért med intensifierad vard (“tight-
control” eller “treat-to-target”) vid reumatoid artrit.

Mean disease activity score Student's t test used. Intensive
vs routine after month 3, p<o-ooo1. Error bars show SD.
Reproduced, with permission, from Grigor C, Capell H, Stir-
ling A, McMahon AD , Lock P, Vallance R et al. Effect of a
treatment strategy of tight control for rheumatoid arthritis (the
TICORA study): a single-blind randomised controlled trial.
The Lancet, Volume 364, Issue 9430, 2004, 263 - 269

Denna artikel ir en svensk oversittning, bearbet-
ning och uppdatering av kapitlet "Future prospects
for the Therapies of Inflammatory Diseases” ur text-
boken Clinical Therapy Research in the Inflammatory
Diseases (R.E van Vollenhoven, Ed.), World Scienti-
fic Publishing 2015, skriven av samma forfattare.
Sprik- och stilkorrektur gjordes av Ido Leden.
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inom reumatologin

Frank Wollheim

Farmakoterapeutiska misslyckanden

agens reumatologer har tillgidng till en
D rad hogeffektiva likemedel. Kunskapen

om sjukdomsmekanismer och likemed-
lens angreppspunkter har kat dramatiskt sen jag
bérjade som Malmos forste specialist i reumato-
logi pa allminna sjukhuset 1972. En blick i min
egen backspegel kan dirfér upplevas exotisk av
yngre kollegor. Denna &versikt om nagra miss-
lyckade likemedel, som jag upplevt, har tillkom-
mit pd begiran av vinnen Tomas Bremell. Mitt
brott inskrinker sig till att ha varit honom lydig.
Listan hade kunnat bli lingre. Jag har utelimnat
D-penicillamin som under 70- och 80-talen var
ett dominerande och verksamt DMARD for ak-
tiv RA. Att D-pen forsvann berodde pé att lika
verksamma konkurrenter kom till. Jag har ocksa
utelimnat cyklosporin. Det ir ett viktigt hjilpme-
del vid organtransplantation och vid behandling
av vissa sillsynta autoimmuna tillstind. Men det
marknadsfordes enligt min uppfattning pa daligt
underlag for behandling av RA och sklerodermi,
ddr det kunde gora mer skada dn nytta. Fragan dr
om det dr mddan virt att férdjupa sig i detta imne.
Invirtesmedicinaren och polyhistorn Bengt Lundh
brukade ibland lite tillspetsat siga att det inte finns
daliga likemedel, bara felanvinda sadana. Kanske
kan ldsarna lira sig ndgot for framtiden av de be-
gangna misstagen som behandlas hir.

Hyaluronan
Pa mitten av 1980-talet hade Sverige dnnu en
framgéngsrik likemedelsindustri. I Uppsala het-
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Hyaluronan

te denna Pharmacia, tillverkare av virldsunika
produkter som Salazopyrin, Xylokain, Sephadex
och Healon, ett hyaluronanpreparat som dnnu
anvinds lokalt vid 6gonoperationer. Den unge
bindvivsforskaren Dick Heinegdrd i Lund hade
pa 1980-talet goda kontakter med en veterinir
som hade erfarenhet av intraartikulir injektion av
Healon pé kapplopningshistar med skadad led.
Injektion av Healon éterstillde histarnas insatser
pa tivlingsbanorna. Pharmacia intresserade dirfor
var doktorand Tore Saxne och Dick Heinegérd for
att prova Healon pa patienter med reumatoid artrit
(RA). Tore Saxne sprutade Healon i knileder, samt
analyserade ledvitskor fore och efter behandling
pa ett litet antal patienter. Tyvirr upplevde patien-
terna ingen forbittring. De biokemiska analyserna
av proteoglykan(=aggrekan) som Tore utarbetat en
bestimningsmetod f6r visade inga férindringar.
De negativa resultaten medférde att Pharmacia
la ner utvecklingen av Healon for intraartikulirt
bruk. Vi vet att andra féretag senare med fram-
gang lanserat andra hyaluronan preparat som fitt
vidstrickt anvindning vid osteoartrit. Effekterna



i kontrollerade prévningar dr dock kontroversiella
(1). Min konklusion 4r ddrfor att vi gav Pharmacia
ritt signal dven om foretaget kan ha forlorat eko-
nomiskt. Jag tror att vira patienter sluppit utsittas
for mindre effektiv och inte biverkningsfri terapi
(2) trots att andra foretags hyaluronanpreparat har
haft och har utbredd anvindning i vissa linder.

Tymopoetin

Verh. Dtsch. Ges. Rheumatol. 7, 400-403 (1981)
Dv. Diatrich Steinkop!! Verisg, Darmstadt

Thymopoetin bei der Behandlung der chronischen Polyarthritis

M. Rosenthal!, E. C. Husskisson’, E. Veys} Th. L. Vischer'

P4 1980-talet visste man att vissa T-cellfunktioner
var undertryckta hos patienter med RA. Ett uttryck
var att tuberkulinreaktionen ofta var svag eller ne-
gativ trots genomgangen tuberkulos eller BCG
vaccinering. Thymopoetin, ir ett tymushormon
identifierat 1974, som stimulerade T-lymfocyter
och i hégre doser inducerade suppressorceller. Den
immunmodulerande effekten kunde lokaliseras till
en pentapeptid kallad thymopentin. Denna peptid
gavs intravendst en gang per vecka och nagra sma
men kontrollerade studier med positivt resultat
publicerades pa 1980-talet (3,4). Efter 1994 blev
det tyst rorande thymopentin i reumatologisk lit-
teratur. Emellertid har medlet tilldragit sig intresse
bland onkologer och kan dir fa anvindning som
immunmodulerande medel i leukemibehandling
(5). Reumatologisk terapi brukar ofta himtas frin
onkologin. I detta fall kan det bli tvirtom.

Proresid Podofyllin Reumacon

Rapporter fran slutet av 1960-talet i tysksprakig
litteratur gjorde gillande att Proresid hade en im-
munsupprimerande effekt som kunde utnyttjas
for behandling av RA. Proresid utgor ett extrake
av rotter fran Podofyllum emodi, en berberisvixt

som vixer pA Himalayas sluttningar. Extrakt fran
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denna vilda 6rt har anvints sedan drhundraden
som ett kraftigt avforingsmedel. Borje Olhagen i
Stockholm bekriftade pa 1970-talet i 6ppna men
opublicerade studier effekten (6). Proresid fick en
tid ganska utbredd anvindning dven i Lund och
Goteborg. Vi kunde konstatera att Proresid i san-
ning var ett kraftigt avforingsmedel. Dirmed mas-
te det paverka patienternas intestinala mikrobiom,
men konsekvenserna av denna effekt undersoktes
aldrig. Verkningsmekanismen ansigs vara himning
av mikrotubuli, och dirmed blockering av antigen-
upptag i makrofager (7). Sandoz dgde rittigheter-
na men silde dem till ett mindre svenskt foretag,
Confarm. Dir utvecklades produkten i syfte att
skilja tarmbiverkningarna frin den antireumatiska.
Resultatet blev det halvsyntetiska CP-82, Reuma-
con. En placebokontrollerad studie utfsll positivt
(8). I jimforelse med metotrexat hade Reumacon

farre biverkningar men inte lika god effekt (9). De



gastrointestinala biverkningarna var mildare men
inte helt borta. Podofyllinpreparat blev lite obso-
leta nir metotrexat, trippelbehandling och TNF-
himning slog igenom.

Vitamin D

D-vitamin har varit mest bekant for sin funktion
som regulator av mineralomsittningen. Men vid
mitten av 1900-talet nir salicylsyra och guldsalt
var hornstenar vid medicinsk behandling av RA
anvindes hoga doser D-vitamin empiriske av en
del likare. Detta resulterade dock ibland i svira,
ibland dédliga forgiftningar (11). 1973 publice-
rade den f6rsta och hittills enda placebokontrol-
lerade studien av D-vitaminbehandling. Det var
en 12 manaders studie som pévisade klinisk effekt
och bromsning av radiologisk progress (12)! Detta
lar ha resulterat i att behandlingen blev ganska po-
pulir i Milardalen. Men snart nog intriffade svira
biverkningar och metoden kom ur bruk. Under
de senaste aren har man lirt sig att D-vitamin har
viktiga immunmodulerande funktioner och att
laga virden av D-vitamin korrelerar med sjuk-
domsaktivitet (13). Dirfor kan vi se fram emot
kontrollerade studier som méjligen aterfér medlet
till rang och heder. Att s& dnnu inte skett motiverar
att medlet tagits med i denna 6versikt. En studie
kunde inte pavisa ndgon skyddande effekt av calci-
um och vitamin D i vanlig anti-osteoporosdos (14).

\/i’rominD
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Auranofin

Alltsedan Jaques Forrestiers insats pa 1930-talet
blev parenteralt guldsalt kardinalbehandling vid
RA. Den sikerstillda effekten hade ett hogt pris.
Min ldrare hade innan han blev professor i Malmo
varit fakultetsopponent pa Fredrik Sundelins av-
handling om guldsaltets biverkningar, vilket re-
sulterade i att han utfirdade ett totalférbud for
dess anvindning pd kliniken. Den parenterala
tillférseln var en annan nackdel. Det upplevdes
ddrfor som ett vilkommet genombrott nir Smith
Klein & Beecham lanserade Auranofin 1985. Au-
ranofin tillfrdes i tablettform och gulddosen var
20 ganger ldgre dn for de parenterala preparaten.
[ artritmodeller var resultaten vertygande. Aven
de publicerade fas IlI-studierna var positiva. En
respekterad kollega, Ludvig Trang (1935-2011)
var medicinsk chef for foretaget i Sverige. Ludvig
lyckades med den svara uppgiften att genomfora
en skandinavisk placebokontrollerad 2-irs studie
som visade att tidigt insatt Auranofin fordrojde
radiologisk progress jaimfort med terapistart efter
6 manaders placebo (15,16). Det bor dock pape-
kas att skillnaderna var modesta och méjligen kan
ha berott pd smé skillnader i randomiseringen.
Auranofin var behiftat med gastrointestinala bi-
verkningar och jag undrade om inte en parenteral



beredning hade varit effektivare. Auranofin kom
relativt snart ur bruk inom reumatologin men man
kan ldsa att det kan fa betydelse inom onkologisk
terapi, t.ex. for att motverka metastasering av os-
teosarkom. Mekanismen kan vara en selektiv him-
ning av thioredoxin reduktas (17).

Lernercept

Under 1980-talet utvecklade Roche i Basel en
16slig TNF-receptor 2 (55 kD) konstrukt med
Fc-delen av IgG1. Produkten hade arbetsnamnet
Ro 45-2081, men doptes 1998 till lernercept. Ini-
tialt var den avsedd for behandling av akut sepsis,
liksom infliximab, och liksom denna monoklonal
var den verkningslos for detta tillstind. Emeller-
tid hade man goda resultat vid RA. Jag arbetade
under 1996 pa Jean-Michel Dayers laboratorium
i Geneve. Han hade di en balettdansés med RA
som behandlades med utmirkt resultat med Ler-
nercept. Patienten blev i det nirmaste symtomfri
under 3-4 veckor efter varje injektion. Foretaget
levererade endast ogirna preparatet. Patienten kom
till mottagningen nir hon mirkte 6kade ledbe-
svir och hade da alltid f6rhéjt CRP. Roche képte
Syntex 1994 och i samband med képet entledi-
gades farmakologen Helmuth Fenner, som ledde
utvecklingen av lernercept. Ansvaret 6vergick till
en brittisk specialist pa infektionssjukdomar. Man
fick tekniska problem med en sats i tillverkningen.
I stillet for att 16sa problemet lade man ner pro-
jektet! Roche var minst jaimsides med infliximab
och klart fére etanercept men missade helt anti-
TNF-taget. I stillet fick man det av Syntex dgda
preparatet mofetil.

Cyklooxygenashimmare

Under min tid pa University of Minnesota i
Minneapolis 1963-65 lanserades den forsta
moderna cyklooxygenashimmaren, indometa-
cin i kapselform med framgéing (18). Detta sti-
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mulerade den tidens likemedelsforetag som de
kommande aren utvecklade en ling rad mer eller
mindre besliktade substanser. Dessa screenades
i regel fram med hjilp av carrageenanmodellen.
John Vane kunde 1971 visa att verkningsme-
kanismen hingde samman med en himning av
arakidonsyra till prostaglandin (19). John Vane
delade 1982 Nobelpris med Sune Bergstrém och
Bengt Danielsson och blev adlad till Sir John.

John Vane, @nnu inte Nobelpristagare eller Sir.

Den vixande familjen av substanser med liknande
effekt fick namnet nonsteroidal antiinflammatory
drugs, NSAIDs. Marknaden f6r effektiva analge-
tika 4r nistan omicttlig och med tiden blev kon-
kurrensen mellan foretagen hird och marknads-
foringen allt aggressivare. Ndgra mindre lyckade
forsok att introducera “framsteg” behandlas hir.
1966 uppticktes
Oraflex) av Ely Lilly i Storbritannien, 7 &r senare

benoxaprofen (Opren,

patenterades substansen, 1976 péabérjades fas I11-
studier och 1980 kunde marknadsféringen av
Opren borja. Det hade di provats av hundratalet
likare med framgang pa c:a 2000 patienter. Trots



kinda biverkningar, bl.a. solkinslighet, magbe-
svir och njurpéverkan, beddsmde myndigheterna
medlet som sikert och dndamélsenligt. Det fick
snabbt en utbredd anvindning, inte endast vid
RA utan dven vid en rad tillstdind med smirtor i
rorelseorganen, t.ex. pelvospondylit, polymyalgi,
osteoartrit, lumbago och Behget. Lillys aktiekurs
utvecklades starkt och man bérjade skérda bels-
ning for det langa utvecklingsarbetet. Men glidjen
varade inte sirskilt linge. Jag minns att man pa
varen 1982 kunde lisa i BMJ om dédsfall framfor
alle till £6ljd av lever- och njurtoxicitet. Trots detta
blev benoaxaprofen i maj 1982 godkint i USA
under namn av Oraflex. Licensansékan till FDA
lir ha omfattat 100 000 sidor (!). Samma manad
kunde den brittiska myndigheten informera FDA
om att man fatt in 3500 biverkningsrapporter in-
klusive 61 dédsfall. I augusti drogs preparatet in.
D4 hade man redan noterat 11 dodsfall i USA. De
flesta patienter som avlidit var dldre kvinnor. Fas
[I-studierna hade inte omfattat denna kategori.
Det borde redan 1980 ha varit vilbekant att dldre
manniskor generellt 4r mer kinsliga for farmaka
(20). 1987 fick 1200 patienter, foretridesvis dldre
artritpatienter, dela pa 2,2 miljoner pund i ersitt-
ning fran Ely Lilly (21). Med en férsiktigare mark-
nadsforing hade katastrofen inte behovt fa si stor
omfattning. Och med ligre dosering kunde medlet
ha fate et lingre liv.

Merck Sharp och Dohme som med stor fram-
gang lanserat indometacin som kapslar och senare
dven stolpiller sedan 1960-talet mirkte 15 ar se-
nare av den 6kade konkurrensen fran t.ex. diklo-
fenak (Voltaren), naproxen (Naprosyn), piroxicam
(Felden) m.fl. Patentet f6r NSAID-preparatet var
pa vig att ga ut. En oldgenhet med indometacin
var att det méste tillforas 3 ganger dagligen. Dirfor
utvecklade foretaget en ny beredningsform kallad
osmosin (Indosmos). Indometacin hade inneslutits
i en kapsel vars beskaffenhet frigjorde substansen
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langsamt i tarmen pa osmotisk vdg. Detta innebar
dosering en gang per dygn, vilket medférde firre
gastrointestinala och central-nervosa biverkningar
i prévningarna. Medlet lanserades i Storbritannien
och var pa viga att marknadsforas i andra linder
nir ett antal ovintade fall av tunntarmsperfora-
tion upptridde. Det ledde till att Indosmos drogs
in redan sommaren 1982, efter endast ett knappt
drs intensiv marknadsforing (23). Indosmos skulle
just lanseras i Sverige dér den farmakokinetiska
dokumentationen fick hogsta betyg av Like-
medelsverket. De svira intestinala biverkningarna
som kunde vara livshotande, uppkom sannolike till
foljd av att kapslarna fastnade pé tarmslemhinnan
som da lokalt kom att exponeras for en extremt
hég indometacinkoncentration. De oberoende far-
makologerna var lika 6verraskade som foretagets
experter.

Kring 1990 utvecklade Pfizer en Cox-himmare
som dven himmade lipoxiner, Cox/Lox. Dirmed
skulle savil omedelbar symtomatisk som f6rdrojd
sjukdomsmodifierande effekt uppnas. Stora for-
vintningar knots till substansen som fick namnet
tenidap (24). Tenidap himmade bildning av CRP,
IL-1, IL6 men inte TNF in vitro (24). Tenidap
hade jaimforbar eller bittre effekt 4n datidens
NSAID-preparat, t.ex. diklofenak och nabumeton
(25). Tenidap hade dven lovande effekt pa osteo-
artrit (26). Den radgivande vetenskapliga kom-
mitté som Phizer hade bildat dominerades pi ett
olyckligt sitt av foretagets marknadsavdelning som
till varje pris ville fi ut medlet pd marknaden som
ett NSAID som dven fungerade som DMARD.
P4 basen av lovande prekliniska och med dagens
matt begrinsade kliniska resultat ansigs substansen
redo f6r godkinnande och marknadsforing. Vid
det sista motet fick man veta dock att hela 10 % av
de exponerade patienterna utvecklade proteinuri.
Den uppgavs vara reversibel men mekanismen var

oklar. Bide jag och Phizers egen medicinske chef i



Sverige yrkade vid métet pd att mekanismen maste
utredas grundligare. Veckan efter métet blev den
medicinske chefen som var nefrolog avskedad. Pfi-
zer gick vidare till FDA dir de som man kunde
forvinta uppmanades att utreda svil njurpverkan
som andra oklarheter vidare. Bolaget avstod dock
och valde i stillet att ligga ner utvecklingen av
tenidap. I detta fall gick alltsa hogmod fore fall och
ett bade lovande och innovativt likemedel gick i
graven (27).

Upptickten av det inducerbara enzymet Cox-
2 gjordes samtidigt och oberoende av onkologen
Herschman och inflammationsforskaren Need-
leman 4r 1992 (28,29). Den senare arbetade di
pa Monsantos forskningslaboratorium men blev
snart forskningschef pd Searle och utvecklade
dir en selektiv Cox-2 himmare, celecoxib (Ce-
lebra). Samtidigt arbetade man pa Merck Sharp
och Dohme med en liknande himmare, rofecoxib
(Vioxx). Bada produkterna lanserades kring mil-
lennieskiftet med aldrig forut skidad intensitet.
Preparaten var naturligtvis mycket dyrare dn de
mindre selektiva Cox-1/Cox-2 himmarna pa
marknaden, men férsiljningsargumentet var att de
var skonsammare for magen och kunde forebygga
dodliga magblédningar. Jag hade kollegor som me-
nade att det nu blivit oetiske att inte forskriva de
nya preparaten. Forskrivningen skot snabbt i hoj-
den. Narkoslikaren och essiisten i Boston Jerome
Groopman myntade i The New Yorker begreppet
”Super aspirins” om de selektiva Cox-2 himmarna.
I en uppmirksammad artikel publicerad i NEJM
visades att rofecoxib gav firre svara biverkningar
fran 6vre gastrointestinalkanalen 4n Naprosyn.
Men frekvensen av hjirtinfarke var 2 ginger ho-
gre, vilket man sokte forklara med att Naprosyn
kunde ha en skyddande effekt mot infarkt, nigot
som aldrig hade visats tidigare (30). Mortaliteten
skilde sig inte signifikant mellan grupperna. Men
i verkligheten hade studien uppticke att rofecoxib
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var behiftade med en allvarlig biverkan som tack
vare det ohimmade bruket orsakade ett betydande
antal svara kardiovaskulira incidenter och inte si
fd dodsfall. De amerikanska advokaterna var inte
sena att utnyttja situationen och det slutade med
att MSD drog in preparatet. Bakslaget borde inte
ha kommit som en total overraskning. Man visste
redan nir artikeln publicerades att Cox-2 hade en
rad viktiga funktioner, t.ex. i likningsprocesser sa-
som ulcus, i reproduktionen, och framf6rallt i pro-
duktionen av prostacyklin. Selektiv Cox-2-him-
ning leder till att balansen mellan tromboxan och
prostacyklin forskjutes och ger en 6kad trombos-
benigenhet (31). Celebrex 6verlevde dock, vilket
kan hinga samman att det var en mindre renodlad
Cox-2 himmare. I sjdlva verket har det visat sig att
celebrex inte skiljer sig visentligt fran diklofenak i
fraga om selektivitet.

TaBLE 1. Caveats in connection with Cox-2 selective inhibitors. See
text for details

Precipitation of thrombo-embolic complications in risk patients

Slowing of peptic ulcer healing in patients with pre-existing ulcer

Reproduction- and pregnancy-related risks

Exacerbation in conditions such as inflammatory bowel disease

Cox-2 inhibition is no substitute in patients who need low-dose
aspirin

Renal safety not shown to be better than that of non-selective
NSAIDs

Tabellen hédmtad frén referens 31. Den publicerades 2 manader
fére referens 30.

Sklerodermi
Listan over farmaka som overgivits vid sklerodermi
ir ling. Jag brukade visa en tabell med ett dussin
exempel f6r studenterna. Hir vill jag inskrinka
mig till tre exempel. D-penicillamin ar inte med-
taget ddrfor att det fortfarande finns stod for dess
anvindning for vissa patienter (32). De tre exem-
plen har jag pa olika sitt upplevt pa nira hall.
Vid mitten av 1970-talet arbetade jag som chef
for sektionen f6r reumatologi pa medicinska kli-

niken vid Allménna sjukhuset i Malmo, MAS. En



dag foreslog chefen professor Bertil Hood att jag
skulle préva den lovande medicinen cyklofenil
(Sexovid) vid sklerodermi. Professor Hood kom
till Malmé fran Uppsala (via Lund), och hade dir
haft en medarbetare, Georg Herbai, som hade
idén att ett stilbestrolderivat med svag ostrogen
effekt men uttalad himning av svavelinkorpore-
ring i bindviv, borde vara effektivt mot fibrosen
vid sklerodermi. Han hade behandlat en manlig
patient i ett flertal &r med (f6r honom) 6verty-
gande effekt. Tillsammans med lunglikaren Berit
Blom hade man gjort konfirmerande iakttagel-
ser pa 6 patienter vars hudstelhet minskade och
ANF-titrar sjonk. Lite motvilligt samtyckte jag att
delta i en pagiende 6ppen studie (33) men beslot
att engagera mig i en placebokontrollerad studie.
Cyklofenil sildes av likemedelsfirman Ferrosan i
Malmgé under namnet Sexovid som ett i Frankrike
populirt medel som skulle stimulera ovulation.
Vi fick hjilp med placebotabletter av tillverkaren
och kunde genomfora en studie pa 38 patienter.
Protokollet féreskrev en cross-over-design pa 2 x
6 manader. 27 av patienterna genomférde bada
perioderna. Sjukdomsprogress och leverpaverkan
var de vanligaste orsakerna till avbrott. Med da-
gens matt var detta en undermailig studie, men
vissa lovande effekter tycktes medlet ha (34). En
senare 2-ars parallell studie mot D-penicillamin
som Anita Akesson genomférde i Lund anvinde
mycket stringentare objektiva variabler for utfall
och visade ett klart negativt resultat (35).
Relaxin uppticktes av Frederick Hisaw 1926
som ett hormon hos gravida marsvin. Tanken att
anvinda relaxin vid sklerodermi fanns redan f6r ett
halvt sekel sen men f6ll i glomska sen ett marsvins-
preparat inte tycktes vara verksamt pa 4 patienter
(36). Nu vet man att relaxin forekommer hos alla
ddggdjur inklusive minniska, att det 4r en familj
av peptider och att det motverkar fibros inte endast
under graviditet. Moss med inaktiverad gen for re-
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laxin insjuknar i ett sklerodermiliknande tillstand.
En placebokontrollerad fas II-studie hos 68 patien-
ter bekriftade till synes forhoppningar om effeke
mot sklerodermi (37). Emellertid utfoll den dirpa
foljande storre fas I1I-studien negativt (38), vilket
knickee tillverkaren, Connetics Corp., Palo Alto,
California. Verkligheten var mer komplicerad 4n
man anade. Patienter med sklerodermi har redan
en dkad halt av relaxin i cirkulationen (39), och
relaxinreceptorerna dr nedreglerade (40).
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Det sista exemplet giller imatinib mesylat,

Gleevic, entyosinkinashimmare med god ef-
fekt pé kronisk myeloisk leukemi och intestinala
stroma tumorer. Imatinib 4r en ADP-analog sub-
stans som blockerar signalvigarna for TGFp och
PDGE, (platelet derived growth factor), som bada
har en central roll i patogenesen av sklerodermi.
In vitroexperiment med fibroblaster frin patien-
ters hud liksom tillférsel av imatinib till djur hos
vilka fibros inducerades med bleomycin bekriftade
en stark antifibrotisk effekt. Stora férhoppningar
knots till kliniska studier dven om vén av ordning
forst ville se hur behandlingen skulle fungera pa
patienter (41). Oppna studier gav motsigande re-
sultat och biverkningarna var betydande. Nir den
kontrollerade studien till sist blev firdig utfoll den
negativt (42). Man frestas att citera en politikers
suck: "verkligheten 4r var storsta fiende”. Men idag
knyts allt storre forhoppningar att ett terapeutiskt



genombrott i behandlingen av sklerodermi r nira.
En 6ppen studie publicerad viren 2015 i en hogt
rankad tidskrift, JCI, hivdar dramatisk effekt av
TGFp-himning pa 17 patienter (43). Dessa resul-
tat méste dock konfirmeras i storre och kontrol-
lerade studier.

Men flera fas II- och fas I1I-studier med andra
medel pagar. Optimismen har 6kat patagligt. Lit
oss hoppas att inte alla kommer att sluta med be-
svikelse.
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Arbetsterapins utveckling inom reumatologin

Ingrid Thyberg

tt par drhundraden tillbaka har det funnits
E verksamheter som kan ses som foregingare

till arbetsterapi. Detta gillde frimst manu-
ellt arbete som "forstroelse inom sinnessjukvarden”
vilket beskrevs omkring dr 1800 av Philippe Pinel i
Frankrike. USA och Storbritannien har sedan varit
foregingslinder for arbetsterapins utveckling un-
der 1900-talet.

Arbetsterapin som inférdes for att hjilpa fin-
ska krigsinvalider efter andra virldskriget bidrog
starke till utvecklingen i Sverige. Detta var till stor
del ett resultat av Grevinnan Estelle Bernadottes
insatser. Foreningen Sveriges Arbetsterapeuter
(FSA) etablerades 1958 och beslut om en trearig
arbetsterapeututbildning togs 1964. Den forsta
arbetsterapeuten i Sverige som disputerade gjorde

det i Goteborg 1982 och den forsta professuren
inrittades 2000 i Stockholm.

Arbetsterapi inom reumatologi i Sverige
1960-talet

Arbetsterapi inom reumatologin nimns redan pa
1940-talet i "Reumatikervardssakkunnigas betin-
kande”, men férst pad 1960-talet utvecklades ar-
betsterapin i Sverige.

Som viktiga milstolpar kan nimnas Kére Berg-
lunds initiering av rehabilitering inom reumato-
login i Lund tillsammans med den reumatiker-
dispensir som Merete Brattstrém etablerade dir.
Arbetsterapeuten blev en del av teamet och en
arbetsterapi startades med ADL-trining, hjilp-
medelsutprovning och handtrining. Teamarbetet
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pd Reumatikerdispensiren utgjorde vitala delar pa
kliniken och arbetssittet med ”funktionsanalytiska
konferenser och behandlingsmetoder” fick stor
spridning i landet.

1970-talet
Den fortsatta utvecklingen i Sverige har manga pa-
ralleller med utvecklingen av arbetsterapin gene-
rellt, som till stor del inspirerades av utvecklingen
i Europa, USA och Canada. Under 70-talet var ut-
bildningen till arbetsterapeut medicinske inriktad.
Begrepp klargjordes, metoder f6r analys av be-
gransningar i handfunktion och aktivitet utveck-
lades. Samtidigt uppmirksammades behovet av
helhetssyn, inte minst frin teamet i Lund.
Patientutbildningsmaterial utarbetades i samver-
kan mellan arbetsterapeut, sjukgymnast, sjuksko-
terska och Reumatikerforbundet.

1980-talet

Under 80-talet etablerades teambaserade verksam-
heter pa manga kliniker. Inom arbetsterapin ut-
vecklades en rad modeller kring aktivitet ffa i USA
& Canada. Analyser och interventioner beskrevs
ofta inom omrédena personlig vird, boende, arbete
och fritid. Méilen med interventioner riktade mot
begrinsningar i handfunktion och daglig aktivitet
formulerades mer systematiskt och hjilpmedel/var-
dagsredskap hade en framtridande plats for att un-
derlitta i vardagen. Uppféljning och utvirdering
blev allt vanligare i klinisk rutin. Patientundervis-
ningen etablerades, fler undervisningsmaterial gavs



ut och minga “lokala varianter” utvecklades. Un-
der denna period utvecklades ocksd arbetsterapeu-
tiska bedémningar och postoperativ behandling i
samband med handkirurgi vid reumatisk sjukdom.

1990-talet

I takt med minskad slutenvird inom reumatologin
okade arbetsterapins verksamhet inom dagvird och
oppenvard. Metoder for uppf6ljning av funktions-
hinder fanns nu tillgingliga och alltmer utveckling
och forskning vixte fram. Etableringen av rutiner
for tidig diagnos och tidigt insatta likemedel vid
RA ledde till att fler klinker ocksa startade med re-
gelbundna uppfoljningar av hela teamet som rutin
i klinik. Férutom den inflammatoriska processen
foljdes dirmed ocksd utvecklingen av funktions-
hinder i vid bemirkelse. Lokala och regionala da-
tabaser byggdes upp i samverkan inom teamet f6r
flera diagnosgrupper. Dessa databaser har sedan
utgjort goda forutsittningar for arbetsterapeuters
kliniknira forskning.

2000-talet
Forskningen inom arbetsterapin etablerades. Un-
der denna period var rutiner for tidigt insatta ”tra-
ditionella” sjukdomsmodifierade likemedel etable-
rade och detta tillsammans med introduktionen
av de effektiva biologiska likemedlen ledde till en
forhoppning om att behovet av rehabiliterande
teaminsatser skulle minska radikalt.

Om behovet har minskat ar sannolike svart att
uttala sig om eftersom nya problemomraden iden-
tifieras efterhand.

Idag
I linje med utvecklingen i samhillet och inom
sjukvirden har innehéllet i arbetsterapi vid reu-
matisk sjukdom férindrats 6ver tid. P4 1970-talet
fanns en tydlig ansats att forbattra "kroppsfunk-
tioner” och idag dr det mer Gvergripande syftet
att patienten skall kunna vara delaktig i samhillet.
Férhoppningar om att tidiga insatser och bio-

logiska likemedel vid RA skulle leda till mindre

Handkraftmétaren GRIPPIT utvecklad av Brorsson & Nordenskiéld. En vidareutveckling av den
ursprungliga Grippit. Foto: Ingrid Thyberg.
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funktionshinder stdds delvis av de resultat som
finns tillhands idag frin tidiga artritkohorter i
Sverige. Men trots den nya strategin ser vi att en
dryg tredjedel av en kohort som insjuknade pa
90-talet har omfattande aktivitetsbegrinsning och
lag livskvalitet atta ar efter diagnos. Den kohort
som insjuknade 10 ar senare, pa 2000-talet, mér
bittre men har fortfarande uttalat funktionshin-
der och hog sjukfrinvaro jimfort med referenter.
Att minska sjukfrinvaro och 6ka delaktighet i ar-
betslivet dr fortfarande en utmaning trots dagens
likemedelsbehandling vid RA. Dessutom finns de
patienter med RA som insjuknade innan de nya
rutinerna etablerades och patienter med andra reu-
matiska sjukdomar som fortfarande har behov av
“traditionell” rehabilitering.

Nya kunskaper om livsstilens betydelse for hil-
sa har uppmirksammats pa senare ar, inte minst
inom reumatologin. En kind livsstilsfaktor idag 4r
stress. Manga minniskor har svart att hitta en ba-
lans i livet inte minst vid kronisk sjukdom. En me-
tod for att hantera balans mellan vardagens olika
aktiviteter, vardagsrevidering, har testats och visat
sig vara framgangsrik for att minska sjukfranvaro
vid smirta. Denna metod har bérjat anvindas som
en del av arbetsterapeutens redskap for att stodja
patienten i att prioritera i vardagen och minska
stress. Detta sitt att arbeta bygger pa antagandet
att omstrukturering av aktivitetsmonster i varda-
gen leder till en mer hilsosam och hanterlig balans
mellan aktiviteter.

En annan dagsaktuell utmaning ir att utveckla
metoder for att erbjuda arbetsterapi och teamin-
terventioner via webbaserade tjinster, som ett
komplement till det fysiska métet med patien-
ten. Potentialen ir stor, dagens teknik sitter “inga
grinser”. Inom andra specialiteter inom sjukvarden
finns metoder utvecklade.

Slutligen 4r dagens utmaning, inte minst, att
uppnd en mer kunskapsbaserad arbetsterapi.
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Faktaruta

Disputerade arbetsterapeuter
verksamma inom reumatologi

Ulla Nordenskiold (Goteborg 1996)
Berit Dellhag (Goteborg 2000)
Birgitha Archenholtz (Goteborg 2000)
Gunnel Sandgvist (Lund 2004)

Ingrid Thyberg (Linkdping 2005)
Ingegérd Wikstrom (Lund 2006)
Mathilda Bjork (Linkoping 2008)
Malin Regardt (Stockholm 2014)

Av dessa ar tre docenter
Ingrid Thyberg (2011)
Mathilda Bjork (2013)
Gunnel Sandqvist (2013)

Handortos som minskar smérta och underléttar daglig
aktivitet. Foto: Ingrid Thyberg.



Manga studier visar pa effekter av arbetsterapeu-
tiska interventioner men mer evidens 4r onskvird.
Ett 6kat internationellt samarbete med kollegor ar
onskvirt och nitverket inom EULAR Health Pro-
fessionals ir av stor betydelse for var fortsatta forsk-
ning. Férhoppningsvis kommer framtida utvirde-
ringar av arbetsterapi att kunna stédjas av Svensk
Reumatologis Kvalitetsregister (SRQ). Inom kort
kommer SRQ att erbjuda verktyg for registrering
av rehabiliterade interventioner samt relaterade
uppfoljningsmatt som kommer att kunna stédja
uppfoljning av arbetsterapi insatser pa individniva
och samtidigt byggs en databas upp for framtida
analyser pd gruppniva.

Potentialen i SRQ ar dirmed stor fér multicen-
terstudier och f6r samverkan mellan professioner i

teamet for utvirderingar av rehabilitering.

Forskning
Hittills har forskning relaterad till arbetsterapi
inom reumatologi i Sverige innefattat instrument-
utveckling, beskrivning av funktionshinder & livs-
kvalitet, uppfoljning av handortoser, hjilpmedel
& handtrining samt patientundervisning. Sju
arbetsterapeuter som har varit verksamma inom
reumatologin har disputerat, se faktaruta.

Avslutningsvis, med dagens kunskap om funk-
tionhinder vid reumatisk sjukdom och tillgang
till relevanta uppfoljningsmetoder, finns ett gott
utgingslige for fortsatta studier av evidens och vi-
dareutveckling av arbetsterapin.

Tack, Jane Lindstrand, Gunnel Sandqvist och
Ulla Nordenskiold for virdefulla synpunkeer i skri-
vandet av denna historik!
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Sjukgymnastikens historia

— fran medikal gymnastik till fysioterapi

Sofia Hagel och Ann Bremander

Historiska tankar kring kropp och rorelse
Grekiska tinkare ansig att gymnastik holl ande
och kropp i harmoni och Platon menade att mo-
ralisk och andlig perfektion kunde uppnis genom
gymnastik. I Kina utvecklades redan pa 300-talet
f.kr. rorelsetekniker sisom Qi Gong och Tai Chi.
De lirdes av munkar, var linge forbehallet aristo-
kratin och utf6rdes for att balansera livsenergi —
Qi. Genom att skapa balans i kropp och sjil gavs
forutsiceningar for god hilsa.

Under upplysningstiden, med inspiration fran
Rousseau, foresprikades ett naturnira ideal. Min-
niskan behdévde mindre teori, mer frisk luft, mer
lek och rorelse. Kunskapen om minniskokroppen
okade vilket tillsammans med medicinska upp-
tickter och antikens ideal blev grunden for den
moderna gymnastiken. Aven i Tyskland inspirera-
des filantroperna av Rousseau och under senare de-
len av 1700-talet upprittades gymnastiska centra
pé flera platser i landet och dessa idéer spreds dven

till Sverige.

Pedagogisk, militir och medikal
gymnastik

Sjukgymnastiken i virt land har sin grund i Lings
gymnastiksystem. Per Henrik Ling har ofta kallats
den svenska gymnastikens fader. Han grundade
1813 det Gymnastiska Centralinstitutet (GCI) och
erholl 1825 professors namn. Enligt Lings indel-
ning finns det fyra huvudformer av gymnastik:
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Pedagogisk gymnastik varmed minniskan ldr sig
att sitta kroppen under sin egen vilja.

Militir gymnastik varmed minniskan med yttre
ting, t.ex. vapen eller egen kroppskraft, lir sig be-
hirska en annans vilja.

Medikal gymnastik varmed minniskan soker
lindra eller dvervinna lidanden i den egna kroppen.

Estetisk gymnastik varmed manniskan kroppsligt
askadliggor sitt inre visen — tankar och kinslor.

Lars Ottossons bok ”Gymnastik som medicin,
berittelsen om en svensk exportsuccé”, belyser
Lings betydelse och sjukgymnastikens fram till
idag bortglomda svenska historia.

Ling var inspirerad av de filosofiska stromning-
arna i Europa och hade personliga erfarenheter
av nyttan att réra pa giktbrutna leder. Ar 1812
fick Ling i uppdrag av uppfostringskommittén att
grunda det statligt finansierade Kungliga Gymnas-
tiska Centralinstitutet i Stockholm (GCI). Upp-
draget var att "dana skicklige ldrare till gymnasti-
kens utbredande i landet, savil for medborgare i
allminhet som for krigsstindet”. Ling blev insti-
tutets chef och lirare under manga ir. Studenterna
var ofta adelsmin med militdr rang, framfor allc
officerare.

Den som utbildade sig vid GCI blev gymnastik-
direktdr, dvs. bade sjukgymnast, gymnastiklirare
och militdrgymnast. En gymnastikdirekt6r hade
ritt att dppna och driva ett eget sjukgymnastikin-
stitut for att behandla sjuka, vilket var ekonomiskt



Per Henrik Ling, "den svenska gymnastikens fader”

1776 Fods i S6dra Ljunga, Sméland

1790- Ungdom i Lund, Uppsala och Stockholm

1799-1804 Diktare, féktare och gymnast vid Kopen-
hamns Universitet. Kommer i kontakt med
Franz Nactegalls gymnastiksystem

1804-1812 Faktmastare vid Lunds Universitet. Péverkas
av tysk romantik och naturfilosofi. Lagger
grund till eget gymnastiksystem

1810 Storsta (skon)litterdra framgangen "Gylfe”
publiceras. Ling kallas "asabarden”.

1812 Grundar, startar och leder Gymnastiska
centralinstitutet (GCl) i Stockholm

1835 Invald ledamot i Svenska Akademien

1839 Avlider i Stockholm

Lars Gabriel Branting*

1799 Fods i Groinge

1813  Ordineras gymnastikbehandling vid GCI pé& grund
av sjuklighet

1816  Antas som Lings bitrade vid GCl

1820 Ordinarie larare vid GCl

1830 Overldrare vid GCI

1837  Far professorstitel

1839  Utses till Lings eftertréddare som foresténdare vid
Gdl

1861 Invald i Kungliga Musikaliska Akademien

1862 Avskedad frdn GCl — fortsétter behandla patien-
ter i egen regi

1881  Avlider i Stockholm

(*far till Hjalmar Branting 1860-1925)

fordelaktigt da de vilbestillda ofta anlitade dessa
institut. Eftersom kirurgi dnnu inte var vanligt ville
likare sirskilt ortopeder, arbeta pé liknande sitt
som sjukgymnaster och manga ortopeder utbil-
dade sig vid GCI for att sedan kunna starta ett
eget institut.

Ar 1864 blev det tillitet for kvinnor att utbilda
sig till gymnastiklirare och sjukgymnast. Gym-
nastikdirektorsutbildningens lingd varierade
fran att initialt ha varit ca 6 manader till att efter
1864 bli tva ar alternativt tre ar. Efter forsta arets
“instruktdrskurs” gavs de antagna maojlighet att

arbeta inom forsvaret eller vid folkskola och ligre
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elementarldroverk. Denna kurs var inte tillginglig
for kvinnor. Efter det andra dret “gymnastiklirar-
kursen” kunde man anstillas som gymnastiklarare
vid alla offentliga ldroverk och efter det tredje aret
”sjukgymnastikkursen” blev man behérig att verka
som sjukgymnast och blev "gymnastikdirektdr”.
Den sista kursen benimndes ocksi "likarkursen”
di likare och medicinarstudenter girna gick denna
for att bli gymnastikdirektdrer och kunna 6ppna
egna institut.

En av Lings mest framstdende elever var eld-
sjalen Lars Gabriel Branting som utvecklade
sjukgymnastiken till en erkidnd vetenskap. Sjuk-



gymnastik ansigs nu som en vetenskapligt belagd
metod att effektivt behandla medicinska dkommor.
Ar 1831 valdes Ling och Branting in i likarsillska-
pet och nir Ling avled 1839, eftertridde Branting
honom som chef vid GCI. Under Brantings tid
kom sjukgymnastiken att dominera vid liroanstal-
ten. Det fanns flera kiinda adepter och efterfoljare
till Branting t.ex. Jonas Henrik Kellgren som blev
beromd for "Kellergrenska” nervmanipulationer,
vilka naddde virldsrykte. Thure Brandt blev bade
nationellt och internationellt beryktad for sin liv-
moder- och genitalmassage. Gustaf Zander utveck-
lade mekaniska apparater for att efterlikna Lings
och Brantings gymnastikrérelser med mindre
personaldtging. Dessa maskiner kan pé sitt och
vis ses som foregangare till dagens triningsmaski-
ner, dven om de forra nistan uteslutande, liksom
sjukgymnastiken, behandlade en passiv patient.
Ling-gymnastiken och sjukgymnastiken — ”den
svenska gymnastiken”— blev kind langt utanfor
Sverige med spridning och inflytande i Europa,
Asien, Nord- och Sydamerika samt Afrika. Fak-
tiskt en linge bortglomd svensk exportsuccé. Aven
moderna manuella terapiformer som kiropraktik,
osteopati och naprapati kan anses ha sitt ursprung
i dessa sjukgymnasters upplysningsarbete under
1800-talet.

Maktkamp gor yrket kvinnligt

Under senare delen av 1800-talet uppstod en
maktkamp mellan ortopeder och sjukgymnaster
dir i forsta vindan Branting, som representerade
sjukgymnasterna, vann och ortopederna fick finna
sig i att sjukgymnastik behandling utan férbehall
utférdes av dem som utbildats vid GCIL. Kampen
fortsatte dock. Ortopeder och andra likare ansig
att sjukgymnastutbildningen maste reformeras och
att utbildning bara kunde ges av personer med 13-
karexamen eller annan likvirdig medicinsk kom-
petens. Sa blev det ocksa 1934 nir utbildningen
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En av Gustav Zanders mekaniska apparater.

flyttades fran GCI till Karolinska Institutet (KI).
Drivande i denna fraga var Patrik Haglund (den
svenska ortopedins fader). Haglunds mal var att
ortopederna skulle operera och att sjukgymnas-
terna skulle rehabilitera i enlighet med likares or-
dination. Han hade stéd av de kvinnliga sjukgym-
nasterna och pd si sitt kom sjukgymnasterna in i
sjukvarden. Nu blev sjukgymnast ett kvinnligt yrke
da min inte lingre lockades till den férkortade
och, enligt deras asikt, degraderade utbildningen.
Kvar pa GCI fanns hirefter endast den pedago-
giska gymnastiken (skolgymnastiken), och skolan
kom sedermera att byta namn till gymnastik- och
idrottshogskolan (GIH).

Sjukgymnastikens kvinnliga historia

Som andra yrkesgrupp efter likarna fick Brantings
sjukgymnaster redan 1887 legitimation av Medici-
nalstyrelsen efter genomf6rd utbildning vid GCI.
Kvinnor antogs till utbildningen redan 1864, trots
att kvinnor forst 1927 kunde ta studentexamen



vid offentliga liroverk. Detta mojliggjordes genom
ldgre antagningskrav for kvinnor, jimforbara med
de for “hogre lirarinneseminarium”. Eftersom
militdrgymnastiken inte ingick i deras utbildning
blev utbildningen kortare. Kvinnliga och manliga
gymnastikdirektorers sjukgymnastiska utbildning
var dock helt jimf6rbar dven om kvinnliga gym-
nastikldrare endast tillits undervisa vid kvinnliga
liroanstalter. Efter nyordningen 1934 da KI tog
over utbildningen av sjukgymnaster, skrevs ar 1937
en ny forordning om legitimation av sjukgymnas-
ter (Medicinalstyrelsens kunggrelse 1937:864).
Sjukgymnastiken kom att successivt etableras
alltmer inom hilso- och sjukvarden. Forutom
vid KI, utbildades sjukgymnaster vid Arvedssons
gymnastiska institut (AGI) i Stockholm och vid
Sydsvenska gymnastikinstitutet (SSGI) i Lund.
Vid den senare var utbildningen forst ettarig men
utdkades till tvé &r dé dven friskgymnastik lades
till. De utexaminerade fick fortfarande titeln gym-
nastikdirektor. Ar 1959 blev sjukgymnastutbild-
ningen statlig och sedan dess ansvarar medicinska
fakulteten for utbildningen.

Da det sjukgymnastiska yrket efter 1934 framfor
allt utévades av kvinnor, bildades ar 1943 Kvinn-
liga Legitimerade Sjukgymnasters Riksforbund. Ar
1960 byttes namnet till Legitimerade Sjukgym-
naster Riksférbund (LSR), eftersom min bérjat
beviljas medlemskap. I januari 2014, indrade LSR
namn till Fysioterapeuterna, efter att fysioterapeut
blivit en skyddad yrkestitel.

Kap. 1. Allmén bversikt av medicinalpersonalen.

Ett overslag av den i slutet av ir 1948 i riket verksamma medicinalperso-
nalens antal ger foljande resultat,
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Vetenskapens dterkomst inom fysioterapin
Sjukgymnastikutbildningens lingd har varierat
fran tva tll dagens tre &r och 180 hogskolepoing.
Numera utbildas knappt 600 fysioterapeuter var-
je ar, kvinnor som min, vid dtta universitet och
hégskolor i Sverige: Stockholm, Goteborg, Lund,
Uppsala, Linképing, Umed, Milardalen och Lulea.

Sedan utbildningen 1934 6verforts till KI har
man efterhand byggt upp vetenskaplig evidens och
gedigen forskning inom omridet. Efter en kan-
didatexamen som grundutbildning dr det mojligt
att lisa bade ettarig magister- och tvé-arig master-
utbildning och numera kan man som sjukgym-
nast/fysioterapeut dven antas till forskarutbildning.
Margareta Lindh var den férsta sjukgymnasten
som disputerade ar 1977 i Géteborg, och fram
till idag har ca 400 sjukgymnaster/fysioterapeuter
disputerat. Den forsta professuren i sjukgymnastik
inrdttades vid Lunds Universitet 1979 och inne-
hades av Ulrich Moritz som var likare och do-
cent i reumatologi. Numera finns det professurer
i sjukgymnastik, som innehas av sjukgymnaster,
vid varje ldrosite som utbildar fysioterapeuter. San-
nolikt dr det idag 15000 sjukgymnaster/fysiotera-
peuter som forvirvsarbetar inom olika omriden
och specialiteter.

Nyttan med och behov av specialisering inom
vissa omraden uppmirksammades och 1993 inrit-
tades en sirskild specialistkompetens i sjukgym-
nastik, vilken utfirdas av LSR/Fysioterapeuterna.
Specialistkompetens innebir idag fem ars vidare-
utbildning efter grundutbildningen (inklusive en
magister- eller masterutbildning) samt att den so-
kande fatt klinisk handledning av specialistkompe-
tent kollega under tre ar. Specialistkompetens kan
sokas inom 17 olika omraden: ergonomi, hjirt-
kirlsjukdomar, fysisk aktivitet och idrottsmedicin,
intensivvard, neurologi, obstetrik/gynekologi och
urologi, onkologi, ortopedi, ortopedisk manuell
terapi, pediatrik, primir hilso- och sjukvird, men-



tal hilsa (psykiatri och psykosomatik), respiration,
reumatologi, smirta och smirtrehabilitering samt
dldres hilsa. Specialistkompetens innehas idag av
ca 1000 sjukgymnaster.

Det moderna sjukgymnastiska yrket definieras
av forbundet Fysioterapeuterna: ”[yrket] baseras
pa specifik kunskap, akademisk utbildning och
sjalvstindigt yrkesansvar till gagn for enskilda och
det allminna bista. Sjukgymnasten arbetar med
rérelse som huvudsakligt medel f6r att frimja hilsa
och minska ohilsa nir minniskans hilsa begrinsas
eller hotar att begrinsas av sjukdom, skada, alder
och miljofaktorer. Arbetet bedrivs som en klinisk
resonerande- och beslutsprocess, som innefattar
undersokning, faststillande av diagnos och prog-
nos, mélsittning och planering av terapeutiska,
pedagogiska och miljoinriktade interventioner,
genomforande av dessa och utvirdering av resultat.
Processen baseras pé gillande evidens och genom-
fors i samspel med klienten, eventuella nirstdende
och andra yrkesgrupper” (definition ur Sjukgym-
nastik som vetenskap och profession 2009).

Betydelsen av fysisk aktivitet for att bibehélla en
god hilsa har under senare ar framstate allt tydli-
gare och ir ett omrade dir fysioterapeuter arbetar
bade preventivt och behandlande. Grinsen mellan
frisk- och sjukgymnastik suddas aterigen ut.
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Sjukgymnastens/fysioterapeutens
professionshistoria

1812 Kungliga Gymnastiska Centralinstitutet i
Stockholm startar (GCI).

Kvinnor tilléts delta i utbildningen vid GCl.
Legitimation av Medicinalstyrelsen.

Ny férordning om legitimation av sjukgym-
naster.

Utbildning till sjukgymnast flyttades fran
GCl till Karolinska Institutet.

Kvinnliga Legitimerade Sjukgymnasters
Riksforbund.

Utbildningen forstatligas och bedrivs vid
medicinska fakulteter.

Legitimerade Sjukgymnaster Riksférbund
(LSR), mén kan bli medlemmar i férbundet.
Forsta sjukgymnasten disputerar vid
Goteborgs Universitet: Margareta Lindh
med avhandlingen "Physical performance
lung volumes and energy expenditure in
scoliosis”.

Sveriges och Nordens forsta professur i
sjukgymnastik: Ulrich Moritz, Lunds Uni-
versitet.

Specialistordningen inréttas.

Den 100:e sjukgymnasten disputerar vid
Lunds Universitet: Eva Nordmark med
avhandlingen "Measurements in children
with cerebral palsy”.

Den 200:e sjukgymnasten disputerar vid
Karolinska Institutet: Anna Frohm med
avhandlingen "Patellar tendinopathy: on
evaluation methods and rehabilitation
Techniques”.

Den 300:e sjukgymnasten disputerar vid
Karolinska Institutet: Marie Kierkegaard
med avhandlingen “Disability and Physical
Exercise in adults with Myotonic Dystrophy
type 1"

Leg sjukgymnast blir Fysioterapeut och
LSR byter namn till Fysioterapeuterna.

Ca 400 disputerade sjukgymnaster/fysio-
terapeuter.

1864
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Ottosson A. Gymnastik som medicin. Berittelsen om en
svensk exportsuccé. Atlantis AB, 2013. ISBN 978-91-
7353-613-4.

Statistiska centralbyrin (SCB): http://www.scb.se/statis-
tik/am/uf0504/2004a01/uf0504_2004a01_br_03_
am78st0401.pdf



Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 108 2015.

Kuratorsrollens framvixt och utveckling

Britt-Marie Larsson och Kerstin Nived

arfor tillbringar man nistan ett helt yr-

-\ / kesliv som kurator inom reumatologin?

Orsakerna 4r manga, men forst en dnnu

lingre blick tillbaka 4n forfattarnas egen historia.

Den forsta kuratorstjinsten i Sverige tillsattes 1914

i Stockholm som stod for psykiske sjuka. Négra ar

senare (1920) inrdttades det en kuratorstjinst for
somatiskt sjuka.

Upptagningsomradet var samtliga sjukhus i
Stockholm. Sociala faktorer fick efterhand storre
betydelse och sjukvirden blev mer rehabiliterings-
inriktad. Sociala vérdlagar och socialférsikringar
tillkom. Den egentliga utbyggnaden av kurators-
tjanster kom dock forst efter 1950. Reumatologin
blev egen specialitet 1969.

Framf6rallt 70- och 80-talet var en tid av utveck-
ling f6r inrdttande av kuratorstjidnster, som enbart
verkade inom reumatologin.

Det skapades forst reumateam vid universitets-
sjukhusen och direfter vid ett flertal 6vriga sjuk-
hus. Kurator fick tidigt en tydlig plats i teamet.
Professor Kare Berglund i Lund gjorde 1979 och
1995 en enkitundersokning 6ver verksamheten
vid samtliga reumatologiska enheter i Sverige. Han
fann att kuratorstjiansterna hade 6kat med 74 pro-
cent under denna tid.

Som bakgrund vill vi nimna att kuratorer har
en bred tvirvetenskaplig grundutbildning. I so-
cionomutbildningen ingdr bland annat psykologi,
sociologi, samhillsvetenskap och rittskunskap.
Minga kuratorer har efterhand skaffat sig fort- och
vidareutbildningar med framf6rallt psykologisk in-
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riktning for att mota aktuella behov. Handledning
i arbetet av psykoterapeutiskt utbildad kollega eller
psykolog ir av stor betydelse och anses numera
sjalvklar.

Under andra halvan av 70-talet bérjar forfat-
tarnas egen historia som kuratorer pa reumato-
logiska kliniken i Lund och vi vill girna ge per-
sonliga reflektioner frin denna tid. Det har varit
roligt och kints stimulerande att arbeta inom om-
radet. Teamsamverkan infordes tidigt av 6verlikare
Merete Brattstrom och reumatologin blev i detta
avseende en foregangsspecialitet inom sjukvarden.

Reumatologin har ocksa varit tidig med patient-
utbildning i grupp. Teamet ger patienten kunskap
om sjukdomarna, deras konsekvenser och i grup-
pen triffar deltagarna andra minniskor med lik-
nande sjukdom for utbyte av erfarenheter. Under
70- och 80-talet var patientutbildningen enbart for
patienter med RA, men direfter bildades det ocksa
grupper for patienter med sklerodermi, SLE och
ankyloserande spondylit.

For en kurator dr det tilltalande med den hel-
hetssyn som priglar reumatologin. Det har under
dren funnits kunnig och engagerad personal i tea-
met, som bidragit till arbetsglidjen.

De reumatiska sjukdomarna ir oftast varaktiga,
vilket inneburit att vi kunnat f6lja patienterna, nir
nya psykologiska eller sociala problem tillkommit
till foljd av sjukdomen och andra péfrestningar i
livet. Under aren har vi noterat en 6kad medveten-
het hos patienter att soka professionell samtalshjilp

i dessa situationer.



Numera pensionerade kuratorer vid Universitetssjukhuset i Lund. Fran vénster Lillemor Andersson,
Britt-Marie Larsson, Ulrika Gustafsson, Ingegerd Persson (chefkurator, verksam pa neurologkliniken),
Ann-Kristin Tufvesson och Kerstin Nived. Britt-Marie Larsson och Kerstin Nived har arbetat som kuratorer
pa reumatologen i Lund stdrre delen av sina yrkesverksamma liv, Gvriga tre har tjanstgjort pa reumato-
logen under delar av sin yrkestid. Foto ar 2000. Fotograf okand.

Patienterna har under arens lopp fatt en mer
aktiv roll och har numera storre kunskaper om
sin sjukdom och dess konsekvenser. Vi har strivat
efter att mota patienterna och arbetat med att lyfta
fram hennes eller hans egna resurser for att klara
svarigheterna.

Ledsjukdomarna kunde tidigare orsaka svira
fysiska funktionshinder. Patienterna hade da mer
behov av hjilp fran samhillets olika stddinsatser.
Kurator kunde lotsa patienterna till adekvata in-
satser. Aven om de medicinska behandlingsmajlig-
heterna forbittrats lever dock patienten kvar med
osikerheten om vad sjukdomen kan fora med sig
framéver och kan vara i behov av psykologiskt stod
fran sjukvéirden.
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En forindring dver tid, som vi delar med 6vrig
personal, dr den 6kade administrativa bérdan. Un-
der 70- och 80-talet hade kurator egen sekreterare,
som avlastade och gjorde det mojligt ate ligga mer
direkt arbete pa patienterna.

Kuratorer har deltagit i forskning och vi har ex-
empelvis tillsammans med docent Kerstin Eber-
hardt frin Lund tidigt kunnat visa att RA paverkar
patienternas arbetsformaga.

Sammanfattningsvis har vi kint oss respekterade
i teamet och upplevt att vi kunnat paverka patien-
tens situation positivt. Det har kints meningsfullt
att 4gna storre delen av yrkeslivet t att arbeta som

kurator inom reumatologin.



Reumakirurgi

Reumakirurgins uppging, stabilisering och nedgang ur ett sydsvenskt perspektiv_ 163

Svensk reumatologi och ortopedi i Indien — rapport fran Shakuntala Hospital
i Balasore, Odisha 172

162



Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 92 2013.

Reumakirurgins uppging, stabilisering och
nedgang ur ett sydsvenskt perspektiv

Urban Rydholm

ar jag borjade min tjanstgoring pé orto-

pediska kliniken i Lund 1982 var reu-

makirurgi en ung subspecialitet inom
ortopedin. Schiiller i Tyskland hade visserligen
redan 1887 rapporterat fyra fall av kniledssyno-
vektomi pa patienter med reumatisk sjukdom.
Han delade bada korsbanden och ett eller bida
sidoligamenten for bittre atkomst och resultaten
beskrevs som tillfredsstillande [1]! Detta var fore
avvikelserapporternas tid.

Forst, att pd véra breddgrader utféra och rap-
portera utfallet av ledkirurgi pa reumatiker, var
Kaukko Vainio (Bild 1) i Finland. Han etablerade
redan pd 1960-talet ett fruktbdrande samarbete
med reumatologen Veiko Laine i Heinola utanfor
Helsingfors. De hade gemensamma mottagningar
och de patienter som bedomdes vara i behov av
kirurgi vardades pre- och postoperativt pd reuma-
tologiska kliniken. Det var snart uppenbart att
reumatiker utan stor risk kan opereras och att de
ocksa tal stor kirurgi.

Hakan Brattstrom hade 1950 gift sig med Me-
rete Soderberg frin Danmark. Hennes reumato-
logspecialisering bidrog sikert till att han bérjade
intressera sig for reumakirurgi. Efter en studieresa
till USA 1966 etablerades hans intresse for reu-
makirurgi.

Med tilltagande patientinfléde frin den stora
reumatologkliniken i Lund och i samband med

Goéran Bauers ankomst som professor till ortope-
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Skribent: Urban Rydholm,
professor, chef reumakirurgiska
sektionen, Ortopedkliniken, Lund,
1988-2011, utsags 2012 till
hedersledamot i Svensk Reuma-
tologisk Forening for hans stora
insatser inom svensk reumakirurgi.

diska kliniken i Lund och den av honom initierade
reorganisationen av kliniken i huvudsakligen sjilv-
styrande sektioner, kunde sa en reumakirurgisk
sektion pé ortopediska kliniken skapas. Samtidigt
inrittades pa reumatologchefen Kére Berglunds
(Bild 2) initiativ en reumatikerdispensir med Me-
rete Brattstrom som chef. Hikan insag tidigt (si-
kert inspirerad av studiebesok i USA och i Heino-
la) betydelsen av teamarbete kring kroniskt sjuka
reumatiker. Regelbunden ortopedisk konsultverk-
samhet péa reumatologkliniken startade 1968 och
alltsedan dess har vi haft ett vilfungerande sam-
arbete med savil reumatologkolleger som 6vriga
teammedlemmar (reumatolog, handkirurg, sjuk-
gymnast, kurator, arbetsterapeut, sekreterare och
patient). Patienter planerade f6r kirurgi kom att
vardas pa sivil ortoped- som reumatologkliniken,
beroende pa graden av sjuklighet och rehabilite-
ringsbehov. Denna fordelning praktiseras 4n idag.

Medan Brattstrom ansvarade for reumaortope-
din skottes handkirurgin pa reumatiker i Lund pa
1960- och 1970-talen av David Haffajee och Len-
nart Mannerfelt. Den senare var kind for savil sin
handkirurgiska kompetens som sitt hiftiga humor



"overheadbild".

Bild 1. Kauko Vainio, reumakirurgisk
pionjar i Finland.

Bild 2. Hakan Brattstrom, Kére Berglund och Len-
nart Mannerfelt studerar en gemensamt forfattad

Bild 4. Lars Lidgren i talarstolen.

Bild 3. Hakan Brattstrom som han portrétterats med

en modell av tekniken for operation i halskotpelaren.
Tavlan hanger i reumatologiska klinikens féreldsnings-
sal i Lund.

och limnade kliniken 1972 for att etablera sig som
privatpraktiserande handkirurg i sédra Tyskland.
Haikan Brattstrom (Bild 3) kom snart att intres-
sera sig for reumatiker med instabila halskotpelare.
1976 presenterade han tillsammans med neuro-
kirurgen Lars Granholm de forsta resultaten av
en ny metod att stabilisera den instabila reuma-
nacken med hjilp av bencement. Bencement var
vil beprévat vid hoftproteskirurgi sedan borjan av
60-talet. Man anvinde nu en stabiliseringsmetod
med vajrar och stift forstirkta med bencement fran
skallbasen till andra/tredje halskotan. Flera hundra
patienter opererades pa detta sitt fram till bérjan
pa 1990-talet, di tekniken overgavs till forméan for

modernare metoder.
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Intresset f6r reumakirurgi spreds i Europa och ett
40-tal intresserade ortopeder bildade 1979 ERASS
(European Rheumatoid Arthritis Surgical Society).
Hakan Brattstrom frin Lund kom att inviljas i
styrelsen och forsta métet gick av stapeln i Wien
iapril 1981. Kontakter med Norbert Gschwend i
Ziirich, Willie Souter i Edinburgh och Jan Pahle i
Oslo upprirctholls i manga ar. Jag invaldes i styrel-
sen 1992 och kvarstannade dir till 2010.

Lars Lidgren (Bild 4) studerade ortopediska in-
fektioner i Malmé och disputerade 1973 pa en
avhandling om postoperativa sirinfektioner inom
ortopedin. Efter sin ankomst till Lund 4dgnade han
fortsatt intresse at ortopediska infektioner. Han
startade ett stilbildande och fortfarande fruktba-



rande samarbete mellan ortoped och infektions-
kollegor. Hans intresse f6r reumakirurgi foddes
emellertid tidigt och tillsammans med Brattstrom
lockade han flera intressenter till sektionen.

Halldor Baldurson var i sin avhandling 1979
(Total hip replacement in RA) den forste att an-
vinda den av Goéran Selvik i Lund utarbetade
rontgenstereofotogrammetriska (RSA) metoden
for att studera protesers rorlighet i skelettet hos
reumatiker. Han fann tidig, men langsam migra-
tion av ledpannekomponenten och kunde ocksa
konstatera att smirtlindringen var god men att
patienternas gangformaga, sannolikt pa grund av
annan ledsmirta i nedre extremiteterna, inte pa-
tagligt forbittrades efter hoftprotes.

Samma ar disputerade Jens Langer Andersen pa
sin monografi Knee arthroplasty in RA. Han fann
vid en klinisk och rontgenologisk uppféljning av
240 kniproteser av olika typ att 25 % av patien-
terna hade betydande restsmirta och att 23 % av
patienterna med s.k. gingjirnsprotes drabbades
av tidig eller sen djup infektion! Detta var fore
inférandet av antibiotikatillsats i bencement och
profylaktisk intravenos antibiotikabehandling. I
dagsliget har vi en infektionsrisk vid hoftplastik
pa reumatiker pa hogst 2% och vid kniplastik pa
hégst 3 %. Hos patienter med artros ir infektions-
frekvensen dnnu lagre.

Vid denna tid hade man mycket lite att erbjuda
reumatikerna medikamentellt. Kortison och salicy-
lika var standardbehandling. En och annan patient
erbjods ocksd guldbehandling (intramuskulira in-
jektioner av guldsalt).

Min forsta kontakt med reumakirurgi var nir
Brattstrom foreliste pd en fortbildningskurs i Hel-
singborg 1979. Som kurssekreterare hade jag ar-
rangerat att han skulle undersoka en rullstolsburen
svart sjuk kvinnlig reumatiker infor auditoriet och
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foresla en kirurgisk behandlingsplan. Undersok-
ningen av patienten skedde med sidan inlevelse
att hans byxor, i samband med besiktningen av
patientens fotter, sprack fran bakre linning till
gylf. Foreldsningspausen dgnade jag at byxrepara-
tion med hiftklamrar och nista foreldsningstimme
forflot utan dramatik. P4 kvillen samma dag blev
jag uppringd av Hikan, som var pétagligt irriterad
efter sin hemresa med tdg. Ett antal klamrar hade
under sittandet ritats ut och stuckit honom elakt i
baken och resan hade direfter fatt foretas stdende.
Det var ungefir da mitt intresse f6r reumakirurgi
vicktes. Jag kom snabbt till insikt om att en stor
del av reumatikerna var i arbetsfor alder, att den
farmakologiska behandlingen inte 16ste alla pro-
blem och att de kirurgiska méjligheterna ditintills
inte tillfullo utnyttjats.

Nir jag kom till Lund 1982 hade Brynjolfur
Mogensen just disputerat (Hip surgery in juvenile
chronic arthritis). Ett delarbete beskrev hoftartro-
skopi, en undersokningsmetod som vi i Lund var
forst i virlden att utnyttja. Han rapporterade ocksa
hog komplikationsfrekvens efter s.k. ytersittnings-
proteser i hoften; en erfarenhet som for nirvarande

upprepas med moderna ytersittningsproteser!

Jag kom direkt att intressera mig f6r reumaki-
rurgi pa barn och hade férméanen att varje vecka
fd undersoka och bedoma behovet av och mojlig-
heterna till ortopediska ingrepp pa barn med ofta
obehandlad eller sparsamt medicinerad reumatisk
sjukdom. Varje vecka hade vi konsultmottagning
pa barnreumatologiska avdelningen tillsammans
med overldkaren dir Helena Svantesson. Vid den-
na tid var barnen i ett lingt mycket simre skick dn
dagens patienter. Svara ledkontrakturer var vanliga
och kirurgi var mycket oftare indicerad 4n i dag.
De ingrepp som gjordes pa den tiden (mjukdels-
16sningar, osteotomier, synovektomier och artro-
plastiker i hoft och knd) férekommer idag ytterst



sillan tack vare effektiv farmakologisk behandling.
Jag gjorde studiebesok i England (George Arden,
Barbara Ansell och Malcolm Swann) och hos Jan
Pahle i Oslo. Min avhandling 1986 (Knee surgery
in juvenile chronic arthritis) baserades pi ett pati-
entmaterial som samlats pa barnreumatologiska av-
delningen i Lund. Bland annat studerades 60 barn
opererade med kniledssynovektomi. Operationen
visade sig vara effektiv sdvil f6r smirtlindring som
for forhindrande av savil tillvixtstérningar som
kontrakturer. Ett arbete tillsammans med Birger
Bylander (som senare knéts till sektionen) rorde
RSA-analys av 17 knileder opererade med tempo-
rir lasning av tillvixeplattan (fyseodes), ett ingrepp
som fortfarande gérs pd barn med till kronisk in-
flammation sekundir benlingdsskillnad och vin-
keldeformitet i knilederna. Barnreumatologi var pa
denna tid en riksspecialitet och jag hade formanen
att fi ansvara for den kirurgiska behandlingen av
barn frin viglost land i norr till Smygehuk i séder.
Vira egna och andras erfarenheter sammanfattades
i en lirobok om juvenil reumakirurgi 1990 [2].
Efter Svantessons och Brattstroms pensionering
1988 kom jag att ensam skota konsultuppdraget
i gott samarbete med Helenas eftertridare Renate
Elborgh och Bengt Mansson. Efter tillkomsten
av flera barnreumatologiska enheter i landet har
remittering av potentiella operationsfall till Lund
fortsatt.

Lars Lidgren fick 1987 en professur med ansvar
for ortopedisk behandling av rérelseorganens in-
flammatoriska sjukdomar. Han erhéll senare hu-
vudprofessuren pa ortopedkliniken efter Géran
Bauer 1990. Lidgren var tidigt en innovator och
drev omfattande nationellt och internationellt
forsknings- och utvecklingsarbete och fick efter-
hand allt mindre tid 6ver for kliniskt arbete. Han
intresserade sig tidigt for protesutveckling och den
av honom designade ytersittningsprotesen for ax-
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Bild 5. Kaj Knutson, hangiven
reumakirurg med specialisering
pé ortopediska infektioner.

elleden introducerades 1981. Den har sedan repli-
kerats av ett antal implantatfretag och pé senare
tid fatt en renidssans. I borjan pa 80-talet paborjade
han ocksa studier och framtagande av nya metoder
for blandning av bencement och hade konsultupp-
drag at inhemsk protesindustri i utvecklandet av
hoft- och kniproteser. I detta arbete deltog ocksa
Kaj Knutson (Bild 5), som sedan dess, forutom sitt
ansvar for ortopediska infektioner, haft reumaki-
rurgi som sitt huvudsakliga arbetsfilt.

I borjan pa 80-talet kom handkirurgerna Chris-
ter Sollerman och Géran Lundborg till kliniken.
Bada forlorades snart, Sollerman tillbaka till Go-
teborg dir han sedermera erhdll en professur i
reumahandkirurgi och Lundborg till Malmé och
en professur i handkirurgi. Philippe Kopylov kom
dérefter att i Lund ansvara f6r reumahandkirurgin
pa savil vuxna som barn fram till sin avging 2012.

Omstruktureringen av ortopedin i Region Skane
har sedan nagra ar resulterat i att reumahandkirur-
gin skots i Malmo medan huvuddelen av 6vrig reu-
makirurgi och reumatologisk slutenvérd ir forlagd
till Lund. En situation som slar sonder den viktiga
och vil beprovade teamsamverkan kring reuma-
tikern och rimmar illa med sjukvirdsledningens
virdegrund "patienten i centrum”!

Svensk Reumakirurgisk Férening (SRKF) bil-
dades 1985 vid ett méte pi Spenshults reumati-



Bild 6. Bildandet av SRKF 1985. Deltagarna fangade utanfor Spenshults reumatikersjukhus.

kersjukhus utanfér Halmstad, huvudsakligen pa
Lars Lidgrens initiativ (Bild 6). Det forsta arsmotet
hélls i Vixjo och sedan dess har ett arligt méte
avhallits med olika icke-universitetskliniker som
virdar. Inbjudna, som regel utlindska gister, har
gett foreldsningar till Hakan Brattstroms minne.
Foreningen har haft upp till 150 medlemmar men
deltagarantalet har pa senare ar stadigt minskat och
som ordférande sedan 1995 har jag nu att kon-
statera att foreningens fortsatta existens 4r hotad.
Sjukdomsspecifik specialisering passar inte i en
alltmer ledorienterad subspecialisering inom orto-
pedin, aven om den poly-artikulirt sjuka patienten
fortfarande tjanar pa att skotas av RA-specialise-
rade ortopeder med hinsyn till prioritering, pla-
nering och ibland behovet av speciella implantat.

Eggert Jonsson disputerade 1988 pé en avhand-
ling baserad pé vara di nyvunna erfarenheter av
ytersittningsprotes i axeln (Surgery of the rheuma-
toid shoulder). Han pévisade virdet av preoperativ
CT (datortomografi) och studerade belastningsfor-
héillanden i proximala humerus efter protesforsorj-
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ning. Han designade ocksi ett sinnrikt instrumen-
tarium for positionering av axelartrodeser.

Peter Ljung (Bild 7) pavisade i sin avhandling
(Arthroplasty of the rheumatoid elbow) 1995 tillsam-
mans med reumatolog och réntgenolog det lang-
samma naturalférloppet f6r reumatisk armbags-
destruktion. Vi hade, innan vi pa allvar bérjade
med armbégsproteser pa reumatiker, gjort en serie
interpositionsplastiker med bovin bindviv (levere-
rat frin en korvskinnsfabrik i Malmo) istillet for
den traditionella metoden med muskelhinna frin
laret. Detta till ndgra av vara reumatologvinners
bestdrtning med hinsyn till risken f6r immunolo-
gisk aktivering. Ljung rapporterade resultaten av
sidana kollagenplastiker i armbédgen med hygglig
klinisk effekt men med obonhérligt fortsatta ben-
forluster. Han gjorde ocksd en mycket noggrann
uppfoljning av 50 armbagsproteser av den typ vi
himtat med oss frain USA. De gav mycket goda
tidiga resultat, vilka senare visat sig besta, och hans
avhandling bidrog till att protesférsérjning i den
reumatiska armbdgen blev spridd till flera centra
i landet.



Bild 7. Fyra "generationer” reumakirurger (Urban Rydholm, Lars
Lidgren, Hakan Brattstrom och Peter Ljung).

P4 1980- och 90-talen hade vi regelbundna kor-
tare eller lingre besok av sivil inomlands som ut-
omlands ifrin kommande ortopedkolleger. Japan
har en mycket lang reumakirurgisk tradition och
ett antal ortopeder dirifrin gistade oss ofta for
flera manader.

P4 Goran Bauers initiativ skrevs i samarbete med
Kaj Knutson och reumatologkolleger 1995 en rap-
port om reumakirurgi [3].

Av en slump observerade vi i slutet av 90-talet
att en pa grund av bensar och dalig hud perkutant
utford fotledsartrodes likte snabbt och komplika-
tionsfritt. Henrik Lauge-Pedersen beskrev i sin av-
handling 2002 (Percutaneous arthrodesis) optimala
skruvldgen och preparering av benytorna vid fot-
ledsartrodes. Han kunde ocksa visa savil kliniskt
som i en djurmodell, att avbroskning inte 4r n6d-
vindig for artrodeslikning frutsatt att fixationen
ar stabil.

ERASS drsmote arrangerades 2004 i Lund med
ca 150 europeiska delegater. Banketten avhélls pa
Trolleholms slott till manga delegaters fortjusning
(Bild 8).

Christer Sollerman och jag hade varit konsulter
pa Spenshults reumatikersjukhus i manga ar och
opererat de dir sedda operationsfallen antingen

Bild 8. Négra av deltagarna pa& ERASS-kongressen i Lund 2004
samlade pé trappan i biblioteket pa Trolleholms slott.
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i Falkenberg (hinder) eller Lund (6vrigt) tills en
operationsavdelning 6ppnades 2007. Tillkomsten
av operationsmdjligheter pa Spenshult har sedan
blivit av stort virde f6r reumatiker fran i huvudsak
Region Skane och Vistra Gotalandsregionen.

Utvecklingen av reumakirurgi
1967-1975 gjordes 542 synovektomier i Lund,
1989 gjordes 14 och 2011 tre! Lederspan intro-
ducerades i borjan pa 1980-talet och astadkom lika
effektiv besvirslindring och avsvillning av framfor
allt kniled och armbage som kirurgisk synovek-
tomi [4]. Samtidigt bérjade methotrexate ensamt
eller i kombination med andra likemedel bli f6r-
stahandsval bland sjukdomsmodifierande likeme-
del. Biologiska likemedel introducerades i Sverige
1999 och har sedan tillsammans med methotrexate
bidragit till att behovet av kirurgi stadigt sjunkit.
I tabellen till hoger redovisas foérdelningen av
operationer 1975, 1989, 2000 och 2011. Totalan-
talet 4r konstant vilket férklaras av f6rindringar i
upptagningsomridet. Man ser hur synovektomier-
na i det nirmaste upphért medan ledplastikerna
ligger ganska konstant. I denna grupp doljs natur-
ligtvis ett antal patienter med vilreglerad inflam-
matorisk sjukdom men med sekundir artrosut-



veckling. Notabelt dr det stadigt okande behovet
av fotkirurgi, vilket sannolikt bevisar den f6rbatt-
rade gangformégan och dirmed belastningen pa
fotterna efter framgdngsrik hoft- och knikirurgi i
kombination med effektiv sjukdomsdimpande och
smirtlindrande farmakologisk behandling. Fotki-
rurgin har utvecklats patagligt sedan starten pa
sent 1960-tal. Man hade di ett mycket begrinsat
antal standardingrepp. De har idag utokats kraf-
tigt som ett resultat av férbittrade biomekaniska
insikter och tillging till specialanpassade skruvar,
mirlor, plattor och t.o.m. fotledsproteser. Lunda-
kliniken har under de senare aren aktivt deltagit i
utvecklingen av fotledsproteskirurgi. Sjilv har jag
pa senare dr svil teoretiskt som praktiskt kommit
att dgna mig allemer at fotkirurgi, en verksamhet
som med fordel bedrivs sittande!

Under mina 30 ér i Lund har jag haft f6rma-
nen av ett mycket stimulerande samarbete med
Kaj Knutson. Vi har till férhoppningsvis gemen-
sam forndjelse delat bade arbetsrum och intresse
for savil reumakirurgi som annan rekonstruktiv
ledkirurgi samt protes- och instrumentutveckling.

2011 dvertog Anna Stefansdottir ledningsansva-
ret for reumakirurgiska sektionen vid ortopedkli-
niken i Lund.

Sydsverige

I Malmé ansvarade Ake Ahlberg redan pa 1960-ta-
let for ledingrepp pd hemofiliker (blodarsjuka) och
ur detta foddes reumakirurgin dir. Claes Peterson
var under méinga ar ansvarig for dvre extremite-
tens kirurgi (axel och armbage) och Ake Carlsson
for nedre. Nagot strukturerat samarbete skedde
inte férrin Thomas Andersson 2001 skrev en av-
handling om fotledskirurgi delvis baserad pa vért
gemensamma patientmaterial. Efter de senaste
drens omstruktureringar i den skinska sjukvarden
skots nu en del av reumafotkirurgin och hela reu-
mahandkirurgin i Malmé. Teamarbetet fortsitter
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Tabell: Fordelningen av reumakirugiska ingrepp i Lund
vid fyra olika artal dterspeglar effekterna av allt effektivare
lakemedel.

Lite osékerhet i uppgifterna frdn 1975 och 1989 som ham-
tats ur handskrivna operationsliggare!

INGREPP led 1975 | 1989 | 2000 | 2001
Artroplastik hoft 22 60 66 60
kna 52 36 32 38
axel 0 17 12 8
armbage 0 3 10 10
fotled 0 0 7 13
Synovektomi | kna 31 6 5 2
armbége 25 2 1 1
fotled 11 2 0 0
hoftled 10 4 0 0
axel 1 0 1 0
Artrodes fotled 1 2 11 9
axel 1 1 0
kné 0 6 0
Artroskopi hoftled 4 0
kna 2 23 2
Fotkirurgi 50 36 73 90
Ovrig mjukdel 33 29 17 11
Ovrig skelett 25 20 20 19
Summa 268 | 255 | 256 | 261

emellertid med gemensamma mottagningar i savil
Lund som Malmé.

I Helsingborg ansvarade under 90-talet Urban
Begner f6r reumakirurgin och i Kristianstad har
Mats Billsten i ménga ér skott reumafotkirurgin.

Lars Olof Sjostrand var i Karlskrona under 80-
och 90-talen en engagerad reumakirurg och hans
verksamhet har sedermera overtagits av Roland
Eigert.

I Halmstad var under 80- och 90-talen Bo Wi-
berg ansvarig for reumakirurgin och tillika konsult
pa Spenshults reumatikersjukhus.

Carl Axel Cedell skotte reumatikerna pa orto-
pedkliniken i Vixjo redan mot slutet av 70-talet
och fortsatte till sin pensionering pa 90-talet.



I Jonkoping introducerades reumakirurgi redan
pa 70-talet av Ingvar Junerfilt som var lundaut-
bildad. Stefan Broqvist fortsatte och avlostes pa
sent nittiotal av Birgitta Lagerqvist, tillika sekre-
terare i SRKE Hon kom sedan att bli ortopedchef
pa Spenshults reumatikersjukhus och jag har haft
glidjen att samarbeta med henne i manga ar.

Ovriga landet

Teamarbete kring reumatiker har funnits pa ett 20-
tal sjukhus i landet. En eller flera ortopeder med
speciellt intresse for reumakirurgi har deltagit. Ian
Goldie var forst i Goteborg och sedan i Stockholm
en férkimpe for den specialiserade reumakirurgin.
Lars Olof Sjostrand i Karlskrona, Anders Wigren
i Uppsala, Jacomina Berteema i Sundsvall, Géran
Sjodén forst i Huddinge senare i Sundsvall/Hir-
ndsand, Anders Henriksson i Falun r ndgra av de
senaste decenniernas ortopeder med specialintresse
for reumakirurgi.

Framtiden

Det minskande behovet av reumakirurgi har do-
kumenterats frin bland annat Sverige [5,6], Norge
(7], Finland [8], Japan [9] och USA [10]. I Finland
minskade totala antalet artroplastiker pa reumati-
ker fran 1995 till 2010 med 38% [11]! Den mins-
kande omfattningen har resulterat i att ERASS
fatt andra namn till European Rheumatoid and
Arthritis Surgical Society och att SRKF kidmpar
for sin existens pa grund av svérigheter att rekry-
tera styrelse. Utvecklingen med snabbt insatt och
remissionssyftande behandling med methotrexate
och biologiska likemedel har dramatiskt férindrat
patientpanoramat.

Vi ser idag sillan reumatiker med kontraktu-
rer eller felstillningar som pétagligt hotar ging-
formaga eller handfunktion. Dock har vi att un-
der ytterligare ett antal ar ta hand om patienter
som fatt sina leder fordirvade fore den moderna
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behandlingseran, liksom ett antal patienter som
inte svarar pad modern behandling. Trots forbatt-
rad farmakologisk och kirurgisk behandling har
reumatikerna fortfarande simre livskvalitet dn
normalbefolkningen och en 6kad risk for kardio-
vaskuldr sjukdom. Flertalet reumatiker kommer i
framtiden att kirurgiskt med all sannolikhet skétas
av specialiserade hoft-, kni-, fot-, axel- och arm-
bigsortopeder och handkirurger med intresse for
och kunskap om inflammatoriska ledsjukdomar.

Reumatologen maste emellertid bidra till hel-
hetssynen och férhoppningsvis kan teambedom-
ningar pa ett antal specialiserade universitetskli-
niker foras vidare till de svarast sjuka reumatiker-
nas fromma. Vidareutbildning i reumakirurgi for
intresserade ortopeder, liksom klinisk forskning
miste ocksd kunna erbjudas pd dessa enheter. Ju-
venil reumakirurgi bér med hinsyn till det lilla
behovet fortsatt vara riksspecialitet vid en univer-
sitetsklinik.

Effekterna av modern, tidig och aggressiv be-
handling av patienter med nydebuterad RA har
varit fascinerande att bevittna. 1980-talets ibland
rullstolsburna patienter med grava deformiteter
och uttalad funktionsforlust i savil 6vre som ne-
dre extremiteter 4r ett minne blott. Idag har vi, at-
minstone pa de sjukhus det finns ett vilfungerande
samarbete mellan reumatologer och ortopeder, att
bedoma behovet av och méjligheterna till, som
regel tekniskt okomplicerade rekonstruktioner av
leder lingt innan de passerat grinsen for det moj-
liga. Reumatikern ir idag ocksé (via patientféren-
ingar och internet) langt bittre kunnig om vilka
kirurgiska mojligheter som star till buds och tack
vare effektiv behandling dr han/hon ocksa som re-
gel i ett mycket bittre skick och mer motiverad
for kirurgi dn vad som var fallet f6r 30 4r sedan.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 102 2015.

Svensk reumatologi och ortopedi i Indien

— rapport frin Shakuntala Hospital i Balasore, Odisha

Urban Rydholm

disha med 44 miljoner invinare ir en
delstat vid bengaliska viken pé Indiens

O

i Indien med Bhubaneswar som huvudstad.

ostkust, och ir den 9:e storsta delstaten

Hir finns en nistan 50 mil ling obruten kust
mot bengaliska viken men fi hamnar. Den relativt
smala kustremsan rymmer merparten av befolk-
ningen. Staden Balasore med ca 200000 invinare
ligger 20 mil norr om Bhubaneswar och 25 mil
soder om Kolkata (férr Calcutta) och ir adminis-
trativt centrum for Balasoredistriktet med 2,5 mil-
joner invinare. Oster om staden ligger vidstrickta
sandstrinder med tidvatten som gor att strand-
linjen varierar med flera kilometer under dygnet.
95 % av befolkningen ir hinduer. Liskunnigheten
ir ca 80 %. Andelen minniskor som lever under
fattigdomsgrinsen i Odisha uppgar till 45 %. Det
ir dubbelt sa mycket som medeltalet i Indien.

Rabi fran Balasore

Jag hade glidjen att under flera ar samarbeta med
doktor Rabinarayan (Rabi) Dash pé barnreuma-
tologiska avdelningen pé barnsjukhuset i Lund.
Han overgick till verksamhet som privatpraktise-
rande reumatolog i Malmé négot dr innan jag gick
i deltidspension for 3-4 dr sedan. Tidigt foddes hos
oss en ide att starta ett sjukhus i hans hemtrakeer i
Balasore dir tillgingen till sjukvard f6r ménniskor
med kroniskt inflammatoriska ledsjukdomar ér i
princip obefintlig. Han drevs av behovet att hjilpa
det folk bland vilket han sjilv vuxit upp och jag av
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lusten att fortsitta hjilpa patienter med reumatiska
sjukdomar efter fullgjorda uppdrag pa hemmap-
lan. Sélunda dgnade vi 2 ar att bilda och registrera
stiftelsen Indo-Swedish Rheumatology Foundation i
Indien och denna 4r numera ocksi en registrerad
svensk insamlingsstiftelse. En hel del pappersarbete
krivdes parallellt med att Rabis familj bekostade
byggandet av en trevanings sjukhusbyggnad i den
stad han vuxit upp. Stiftelsen far nu hyra lokalerna
for en blygsam manadskostnad.

I oktober 2013 kunde vi under bevittnande av
hilsoadministratorer, indiska likarkolleger och
universitetsrepresentanter fran lingviga i Odisha
hogtidligt inviga sjukhuset, som namngavs efter
dr Dash’s nyligen avlidna moder Shakuntala Dash.
Ett stort antal journalister och sjukvérdsintresse-
rade personer deltog.

Sjukhuset ar nu helt fardigstille (bild 1). Mottag-
ningslokalerna rymmer vintrum, underséknings-
rum och lokal for ledinjektioner (4ild 2). Upp till
100 patienter kan undersokas och vid behov be-
handlas — varje dag! En operationssal kommer att
kunna tas i drift under innevarande &r, forutsatt att
stiftelsen kan samla medel f6r transport av begag-
nad sjukvérdsutrustning fran Sverige. Vi hoppas
da kunna bérja med artrodeser och resektionsar-
troplastiker i fot och hand under regional anestesi
pa Shakuntalsjukhuset. Lokal f6r postoperativ vard
finns, liksom lokaler f6r patientundervisning och
sjukgymnastik. Den rymliga sjukhusbyggnaden
ger ocksa plats for konferensrum och en liten 13-



Bild 1. Shakuntala Hospital. Det &r trdngt
mellan husen i Indien!

Bild 2. Knéledsinjektion under éverinseende av dr Rabi Dash. Undersckningsbritsen nytill-
verkad av lokala snickare.

Bild 3. Free Health Camp efter férd langt ut
pa landsbygden med hjélp av var jeep.

genhet med badrum och kok for tillrest kollega,
liksom en mycket liten bostad pa taket av byggna-
den med utsikt 6ver staden och omgivande natur.

Doktor Rabi Dash tjinstgdr pa sjukhuset sd fort
han har majlighet och jag har nu varit nere i flera
tvaveckorsperioder tillsammans med annan pen-

sionerad ortopedkollega, Birger Bylander.
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Bild 4. Free Health Camp i by utanfor Balasore. Notera kvinnornas férgglada och vackra
saris. Aven den fattigaste indiska kvinna &ger en fin saril

Free Health Camps

Forutom mottagning pa sjukhuset har vi tack vare
en jeep (bild 3) som bekostats av Reumatikerfor-
bundet kunnat foreta resor ut pa landsbygden och
bedriva Free Health Camps (bild 4, 5) i de allra
fattigaste omradena i distriktet. Vi har da kunnat
sortera ut och vidare remittera svért sjuka patienter



till vir mottagning pa sjukhuset for lokala ledin-
jektioner och medicinering efter provtagning och
rontgen och ibland MR-undersékning. Det finns
god tillgang till fristdende laboratorier, rontgen-
kliniker och apotek. De allra fattigaste har erhallit
av oss sjilva inkopta mediciner, medan 6vriga har
forsetts med recept pA DMARD preparat och bio-
logiska likemedel, vilka till stor del produceras i
Indien, merparten dock for export! Endast ett fatal
av vara patienter talar engelska och de ofta i forvig
upptryckta journal och receptblocken vittnar om
detta (bild 6).

Kniartros ar mycket vanligt fsSrekommande ned
i unga aldrar och vi hoppas mycket pa att kunna fa
iging artrosskola med inhemsk sjukgymnast. Det
ar mycket fa av patienterna med avancerad artros
som har ekonomisk méjlighet att fa proteskirurgi
utférd pa de fa storre sjukhusen i distrikeet.

Registrering och journalforing

Ett problem har varit registrering och enkel jour-
nalforing, eftersom flertalet av patienterna (speci-
ellt pa health camps) inte riktigt vet ndr de 4r fodda
utan bara kan ge en grov uppskattning av sin dlder.
Alla patienter registreras med namn och diagnos
samt mobiltelefonnummer! Ytterst fi patienter
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Bild 5. Free Health Camp i mindre stad. Alltid ordentlig skyltning
och varmt véakomnande! Forf, dr Birger Bylander och dr Rabi Dash.
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har en aning om sin exakta alder och absolut inte
vilken specifik dag pa aret de ir fodda. Aven de
mycket fattiga har diremot tillgang till mobiltele-
fon! Antalet mobilabonnemang i Indien nirmar sig
1 miljard (befolkning 1,2 miljarder) Vi har dérfor
anvint deras telefonnummer som registerkod.

Mainga patienter kan hjilpas med ledpunktion,
tomning av exudat och installation av Lederspan.
Vi har hitintills kopt detta pa apotek i Sverige,
men héller nu pa att skapa kontakt med indiskt
likemedelsproducent (det finns étskilliga sidana!)
som producerar triamcinolonhexacetonid i nagot
annan koncentration in vi ir vana vid, men som i
alla fall skulle kunna avlasta behovet av transport
hemifran och ocksa spara pengar. 1 ml Lederspan
kostar i Sverige nistan ca 150 kronor!

Under svensk franvaro uppritthills mottag-
ningsarbetet av indiska invirtesmedicinare med
reumatologiskt intresse. De svarast sjuka patien-
terna registreras och erbjuds ny tid for stillnings-
tagande till specifik behandling i samband med
dr Dash’s regelbundna nirvaro pa kliniken. For
att annonsera svensk nirvaro planeras aterbesok

via SMS och nybesok via textremsa pé lokal TV.

Patientfall frin mottagningen
Jag vill passa pd att relatera ndgra specifika patient-
fall fran var mottagning pa sjukhuset.

Dr. R.N. Das
Dr. Bharban Ridhal
Dr. Birger Bil Lendor

Bild 6. Forbestéllda upptryckta journal/receptblock. Indisk tolkning
av dr Rabi Dash, Urban Rydholm och Birger Bylander.



Bild 7. Medeldlders kvinna, nyinsjuknad i svar polyartikuldr RA. Sléktingar ar nastan alltid Bild 8. 13-arig pojke med juvenil RA drab-
med vid konsultationen. Har dotter och svarson. bande héger knaled

Bild 9. Medelalders kvinna med elefantiasis. Kronisk svullnad av fot och underben. Bild 10. Ung fluorforgiftad pojke med korta
nedre extremiteter, ldng torso och stora
fotter. Rorelseinskrankning i armbégar, axlar,
hofter och knan.

42-4rig man med 15 ars anamnes pa svar pso-
riasisartrit drabbande stora leder. Ingen diagnos

tidigare stilld och ingen behandling. Hade 6ver- Medelélders kvinna, nyinsjuknad i svéir poly-ar-
vigt suicid. Fick ett antal leder sprutade, sattes in tikuldr RA (bild 7). Hon fick lyftas in i undersok-
pa prednisolon och methotrexate och hade vid ningsrummet av anhdriga. Mycket hoga inflamma-

dterbesok obetydliga smirtor och alla tankar pa tionsparametrar (CRP 270) och svir anemi. Erholl

suicid bortblsta. ledinjektioner och sattes in pa hogdos prednisolon-
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behandling och methotrexate per os. Aterkom efter
en vecka giende till mottagningen. Hon hade varit
forlorad utan behandling.

13-arig pojke med juvenil RA och svir hé-sidig
kniartrit (bild 8). Skulle obehandlad f3 en tillta-
gande valgusdeformitet och forlingning av hoger
ben med betydande funktionsférlust i vuxenlivet.
Efter intra-artikulira steroider och peroralt met-
hotrexate och prednisolon dramatiskt férbittrad
och med god prognos.

Fria mottagningar pa landsbygden
Pa vara fria mottagningar pa landsbygden ser vi
ménga patienter med filarios (elefantsjuka) vilket
ger upphov till oftast ensidig kraftig underbens-
svullnad (bild 9). Orsakas av en mask som sprids
med myggor. Sjukdomen bromsas effektive av
medicin i tablettform i 6-veckors kur vilket resul-
terar i kraftigt minskat lidande for patienten.
Fluor 4r visserligen viktigt for tinder och skelett
men ir giftigt i hoga koncentrationer. I Indien ér
flera miljoner manniskor funktionshindrade pa
grund av skeletal fluoros, ett tillstind som innebir
att kroppen téms pd kalk med atf6ljande missbild-
ningar och ledsmirtor. Vi har triffac manga barn
med fluorosmissbildningar och vuxna med svir
fluoros med rigida leder och kotpelare. Forhojd
fluorhalt i dricksvattnet blir speciellt bekymmer-
sam i tropiska omriden dir det dricks mycket mer
dn i tempererade omriden. Problemet spids yt-
terligare pd av att teplantor tar upp stora miangder
fluor och indierna ir ett tedrickande folk. Fluor
reagerar i matsmiltningssystemet med vite och
bildar en svag syra, vitefluorid vilken levern har
svart att bryta ned. I skelettet bildar vitefluorid
och kalcium ett salt som kroppen méste tvitta ur
och dirmed forsvinner ocksa kalcium ur skelet-
tet. Skelettfluoros leder forutom till benskérhet till
typiska tillvixtstorningar hos barn (bild 10) och i
hégre alder till forbening av ligament, speciellt i
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Bild 11. 40-&rig man med svér skelettfluoros. Den
kliniska bilden &r svar att skilja fran mb Bechterew.

Bild 12. Ca 40-&rig man med stenos i halsryggen och
incipient tetrapares. Uppvuxen i by med mycket hoga
fluorhalter i dricksvattnet.



kotpelaren (bild 11). Vid vért senaste besok kom
nagra bybor till mottagningen med en ca 40-arig
man sittande pd en cykelbar (bild 12) med total
pares i nedre extremiteterna och partiell i armarna.
Han var helt fixerad i halsryggen och svart dngest-
fylld. P4 medfoljande CT-bilder (det 4r ldtt att fa
en CT-unders6kning gjord dven i fattiga delar av
Indien) kunde vi konstatera utbredd forbening i
hela halsryggen och kraftig stenos pa C4-C5 niva.
Mannen var pa vig att klimma av medulla och ir
med sikerhet inte lingre i livet.

Invéanarna fortsitter dricka det egna
brunnsvattnet

Indiska staten erbjuder tankvagnar med dricksvat-
ten till de virst drabbade omridena, men inva-
narna anvinder detta for att vattna sina grédor
och fortsitter dricka sitt eget brunnsvatten. Vatten
kan relativt enkelt filtreras fritt frain fluor och en
utveckling av billiga filter 4r planerad pd miljoav-
delningen pé nirbeligna Fakir Mohan University,
med vilket vi inlett samarbete och redan nu har vi
tillgang till indisk skoterska pa vara health camps.
Hon informerar alla patienter om sambandet mel-
lan dricksvatten och missbildade barn och svar led-
sjukdom hos vuxna. Var forhoppning dr nu att
kunna samla in medel f6r inkdp av auto-analyzer
for mitning av fluor i blod och urin pd var mot-
tagning ddr vi regelmissigt ser ett stort antal unga
individer med svar artros, speciellt i knilederna.
Fluoros ir en tinkbar forklaring till fortida artros
och intensifierad upplysning och hjilp med vatten-
filter kan férhoppningsvis ridda en del funktion
hos dessa svart drabbade minniskor.

Vi har tillgdng till ett antal donerade TENS-
apparater och en traktionsapparat och hoppas nu
kunna knyta en indisk sjukgymnast till oss sa att
fysikalisk verksamhet uppritthalls dven under pe-
rioder d nagon likare inte finns pa plats.
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Vi arbetar utan ersittning och har hitintills sjilv
bekostat resor och uppehille, liksom inkdp av lake-
medel. Vi behéver nu ekonomisk hjilp att anstilla
indisk personal (vaktmaistare/chauffor, sjukgym-
nast och sjukskdterska). Detta sker till en kostnad
som understiger 1/10 av motsvarande kostnad i
Sverige! Vi hoppas dirfor pa bidrag till vir insam-
lingsstiftelse via bankgiro 371-6610, girna med
tydligt angivande av givaren.

Som reumakirurger har vi hitintills fatt noja oss
med att hjilpa till med tolkning av réntgen- och
MR-bilder samt ge ett stort antal ledinjektioner.
Forhoppningsvis kommer méjligheterna for ki-
rurgi att uppstd och da kan, férutom reumato-
loger, yngre ortopedkolleger erbjudas méjligheter
till praktik och uppleva tillfredsstillelsen att kunna
hjilpa medminniskor med svéira och ofta onédiga
funktionsbortfall till ett bittre liv. Férhoppningen
dr att vi ska kunna vidareutbilda indiska likare som
pa sike kan ta 6ver verksamheten.

Jag har under hela min tid som reumakirurg i
Sverige kunnat behandla reumatiker med bety-
dande funktionsférluster och smirtproblem med
kirurgiska insatser. Métet med medmiénniskor helt
utan tillgéng till hilso- och sjukvird och tillfreds-
stillelsen av att kunna hjilpa med ritt enkla medel
ger nya dimensioner at livet! Vi behover hjilp av
fler kolleger och vilkomnar i forsta hand (pensione-
rade) reumatologer till vart sjukhus. Kontakta girna
Rabi Dash for information (rabi.dash@gmail.com).

Mer information finns ocksa pd var hemsida
www.shakuntalahospital.com. Det finns flera sjuk-
hus i Indien med detta namn s& se upp att du
hamnar pé ritt adress (Balasore).
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 55 2003.

Immunitetslira

— ndgot om upptickten av det cellulira immunférsvaret

Ido Leden

1908 é4rs Nobelpris i medicin tilldelades Paul Ehr-
lich och Elie Metchnikoff f6r deras arbeten inom
immunitetsldran. Immun av latinets immunis =
skattefri, skadefri, anger att immunitet foreligger.
Med detta avses inom biologin egenskapen att vara
undantagen fran vissa infektions-
sjukdomar, att inte vara mottaglig
for infektion. Inom folkritten avses
frihet fran ett lands jurisdiktion och
under medeltiden syftades pa vissa
personers eller institutioners befriel-
se fran skatt och andra skyldigheter
gentemot kungamakten.

Elie Metchnikoff (1845 — 1916),
professor i zoologi i Odessa arbe-
tade i mer 4n 20 ar vid Pasteurin-
stitutet i Paris didr han bl.a. hade J.
Bordet som elev och medarbetare.
Metchnikoff skapade begreppet fagocytos for vita
blodkroppars formaga att uppsluka eller omsluta
frimmande partiklar som intringt i kroppen. De
grundliggande observationerna och experimenten
gjorde han genom att mikroskopera levande sj6-
stjarnelarver och vattenloppor (Daphnier). Bigge
ar halvgenomskinliga och dirigenom kunde han
folja biologiska processer. Han iakttog flera gang-
er hur en Daphnia rakade svilja en liten, nilfor-
mig spor. Ibland med férédande resultat (sporen

Frimarke, Elie Metchnikoff.
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grodde” och gav upphov till en ny generation
av bakterier), men som regel forblev Daphnian
opaverkad. D4 hade en mingd "vandringsceller”
(vita blodkroppar och fagocyter) snabbt mobili-
serats och dessa ”dédade och fortirde de infekte-
rade sporerna’. Metchnikoff gjorde
ocksa experiment dir han stack in
sma spetsiga stickor i kroppen pa
sjostjarnelarver (Bipinnaria). Genast
ansamlades "vandringsceller”, "som
omgavfo den frimmande kroppen i
ett tjockt lager”. Han insag att van-
dringscellerna (fagocyterna) troligen
ocksd kunde uppsluka (fagocytera)
mikrober och att detta sannolikt var
en av kroppens centrala forsvars-
mekanismer mot mikrobinvasion.
Detta benimnde han cellulir im-
munitetsteori. I sin Nobelforeldsning
hivdar han med emfas att detta férsvarssystem ér
overordnat och mycket mer centralt an det humo-
rala forsvarssystemet, kring vilket medpristagaren
Ehrlich bedrivit sin forskning. Karolinska Institu-
tets lararkollegium bedémde framsynt att bigge
forsvarssystemen nog var centrala och de bigge
forskarna fick dirfor dela drets pris. Idag vet vi att
detta var en korrekt bedomning. Savil det humo-
rala som cellulira immunférsvaret dr essentiellt for

var overlevnad.
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Frimérken: Frank Macfarlane Burnet och hans “Clonal Selection Theory”.

En annan milstolpe i immunologins historia kni-
sattes 1960 da Frank Macfarlane Burnet och Peter
Medawar tilldelades detta drs Nobelpris i medicin
for sina upptickter av férvirvad immunologisk to-
lerans. P4 1950-talet hade man tekniske lrt sig att
med framgéing transplantera ett organ fran ett djur
till ett annat. Organdverlevnaden var dock mycket
kortvarig p.g.a. de massiva avstotningsreaktioner
som omedelbart utlostes. Det fanns dock ett par
noterbara undantag. Overforing av vivnad frin en
kroppsdel till en annan hos samma individ (homo-
log transplantation) var som regel framgangsrik.
Likasa overforing av vivnad/organ mellan endggiga
individer. Burnet postulerade att detta maste bero
pa immunsystemet under fosterstadiet lart sig att
inte reagera pa egna celler eller vivnader. Immun-
systemet hade blivit tolerant f6r egna substanser.
Detta skedde enligt hans teori genom ”clonal selec-
tion”. Detta innebar att under fosterstadiet elimi-
nerades immunsystemets celler med férmaga att
reagera mot egna bestindsdelar. Hans medprista-
gare visade i eleganta experiment att det dven holl i
praktiken. Om musfoster under embryonalstadiet
inockulerades med vivnad fran ett vuxet djur sa
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blev de efter fodelsen toleranta for vivnad fran just
denna individ och kunde alltsd ta emot/tolerera
transplantat. Transplantat frin andra individer av-
stottes dock pé forvintat vis. Denna uppticke var
starten for vidare immunologisk forskning kring
toleransfenomen. Inom reumatologin pagar idag
flera spinnande studier med forsok att inducera
tolerans vid olika autoimmuna sjukdomar. Lyckas
man fi metoder for detta kommer sannolikt risken
for brosk och andra organskador vid dessa tillstind
att patagligt kunna minskas.

Killor

Metchnikoff E. Immunitetsfragans aktuella lige. (Nobelfo-
reldsning i Vetenskapsakademin den 13 maj 1909.) All-
minna Svenska Likartidningen 1909; 6:357 — 78.

Kruif . Metchnikoff. De sma snilla fagocyterna. I: Kruif B,
Mikrobjigare. Stockholm: Hugo Gebers férlag , 1926:223
-50.

Sagnér A. Livets tjinare, fjirde utdkade upplagan. Malmé:
Bengt Forsbergs frlag AB, 1980.

Frimirkena dr himtade frin dels min egen samling, dels frin
den medicinhistoriska samling frimirken som finns pa
Sydsvenska Medicinhistoriska Museet i Lund och som
donerats av Knut Wolke, Kalmar.



Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 56 2003.

Immunitetslira

— ndgot om upptickten av det humorala immunfoérsvaret

Ido Leden

edan under antiken noterade man att

personer som overlevt en svar infektions-

sjukdom, exempelvis pest, direfter tycktes
vara oemottagliga (immuna) for sjukdomen i fraga.
I Thukydides skildringar av pestens hirjningar i
Aten 430 f. Kr. berittas att de som tillfrisknat ofta
klarade att skota andra pestsjuka utan att pa nytt
sjdlva bli sjuka. Under de foljande drhundraden
framlades manga fantasifulla teorier om vad detta
kunde bero pa. Tinkvirda sidana framlades pa
1800-talet av bl.a. Louis Pasteur, en av immuno-
logins pionjirer, som funderade éver om immu-
nitet kunde bero pé att vissa for mikroorganismer
essentiella tillvixtfaktorer med tiden férbrukades.

Det definitiva genombrottet kom 1890 di Emil
von Behring och hans japanske medarbetare Shi-
basaburo Kitasato publicerade sina forsok dir
forsoksdjur injicerats/immuniserats med difteri-
toxin och tetanustoxin. Dessa djur visade sig ha
formégan att bilda motgifter, antitoxiner, mot de
insprutade bakteriegifterna (toxinerna). Behring
visade ocksd att dessa antitoxiner fanns i serum
och att skyddsférmagan kunder 6verforas till andra
djur. Genom att immunisera stora djur (héstar)
skapades majligheter att utvinna stora mingder
immunsera.

Julnatten 1891 prévades for forsta gdngen be-
handlingen pa minniska. I Berlin gavs da difteri-
antitoxin till ett barn med livshotande difteri. Dir-
med var serumterapin f6dd. For denna uppticke
tilldelades Behring 1901 det forsta Nobelpriset i
fysiologi och medicin.
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Figur 1. Emil von Behring (1854 — 1917). Professor och direktor
vid institutet for Hygien och experimentell terapi i Marburg.

Den forste Nobelpristagaren i fysiologi och medicin (1901).
Hans laroméstare Robert Koch fick inte sitt Nobelpris forran 1905.

Antitoxinerna kom sedan att kallas antikroppar
och Paul Ehrlich, Nobelpristagare 1908, publice-
rade redan 1897 en metod for att mita mingden
difteriantitoxin i serum. Dirmed gavs mojlighet
att standardisera de sera som anvindes. Det radde
nu inget tvivel om att humorala faktorer var av
storsta betydelse for immunitet. Ehrlich fick sitt
Nobelpris for sin forskning inom detta omrade.
Han framlade ocksé en teori f6r hur antikrop-
parna bildades, den beromda “sidokedjeteorin”.
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Figur 2. Paul Ehrlich (1854 — 1915). Frdn 1896 chef for serumin-
stitutet i Berlin — Steglitz (fran 1899 férlagt till Frankfurt am Main
som institut fér experimentell terapi). Delade med Metchnikoff
(se Reumabulletinen nr 55, juni 2003) 1908 &rs Nobelpris i
fysiologi och medicin. De fick priset for sina upptéckter inom
immunitetslaran.

Med denna teori kunde han férklara immunsys-
temets specificitet. Difteriantitoxiner neutralise-
rade ju bara difteritoxin, nigot annat skydd gav
det inte. Specifiteten forklarade Ehrlich med att
sidokedjorna, receptorer i modernt sprakbruk, var
strukturellt avpassade, var och en for sitt sirskilda
antigen. Immunsvaret tolkades som att antigenet
gav stimulans till extra sidokedjebildning, varefter
de nybildade specifika kedjorna 16sgjordes fran cel-
lytan for att fritt forekomma i blodet.

Man insag snart att det fanns olika typer av im-
munitet. Antitoxinbildning var bara en av krop-
pens forsvarsmekanismer. Den tyske bakteriologen
Richard Pfeiffer (mononukleosens upptickare)
visade i eleganta forsok med koleravibrioner att
marsvin bildade lytiska substanser mot vibrioner-
na som skyddade djuret vid inocculation men att
dessa substanser inte gav nagot skydd emot sjilva
koleratoxinet. Han kallade detta bakteriolytisk im-
munitet och den humorala faktorn f6r bakterio-
lytisk antikropp. Pfeiffer kunde inte pavisa nagon
bakteriolytisk effekt av sidana antikroppar utanfor
djuret medan uttalad reaktion/lys forelag sé fort
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Figur 3. Jules Bordet (1870 — 1961). Den forste férestandaren
for Pasteurinstitutet i Bryssel som grundades 1901. Professor i
bakteriologi 1907. Nobelpristagare i fysiologi och medicin 1919.

dessa introducerades i organismen. Han postule-
rade dirfor att kroppen pa nagot vis férfogade over
ett aktiveringssystem for dessa antikroppar.

Belgaren Jules Bordet, som under aren 1894 —
1901 arbetade vid Pasteurinstitutet i Paris, var
den som 1895 kunde forklara detta fenomen. Han
visade att bakteriolys av vibrionerna och ocksa
manga andra mikrober forutsatte nirvaro av tva
faktorer. Dels en termostabil antikropp (ambocep-
tor enligt datida terminologi), som bildats i djuret
vid immunisering, dels en termolabil faktor som
finns hos alla djur och som inte dkar i miangd vid
immunisering. Denna senare faktor kom sedan
att kallas for komplement, se tabell. Bordet var
ocksa den forste som systematiskt studerade vad
som hinde om artfrimmande celler injicerades i
djur. Han gjorde bl.a. f6rsok ddr marsvin tillférdes
roda blodkroppar av ritta. Marsvinet bildade da
antikroppar som i nirvaro av komplement lyserade
rattans blodkroppar. Ett viktigt experiment som
visade att bildning av specifika antikroppar var ett
generellt biologiskt fenomen.



Dessa studier inspirerade Wasserman och andra
forskare, vilket ledde till utvecklandet av Wasser-
mantestet och andra komplementfixationstest. Nir
Bordet atervinde till Belgien och Bryssel blev han
direktor for det dir nybyggda Pasteurinstitutet och
senare professor i bakteriologi. Han bidrog med
ménga ytterligare immunologiska och bakterielo-
giska upptickeer. For detta tilldelades han 1919 ars
Nobelpris i fysiologi och medicin.

Tabell

Komplementsystemets upptéckt 1895 pavisade Bordet att
lys av bakterier i immunsera férutsétter narvaro av termolabil
serumfaktor.

1. Kolibakterier + farskt specifikt antiserum: lys

2. Kolibakterier + antiserum 56° i 30 minuter: agglutination
men €j lys.

3. Kolibakterier + antiserum 56° i 30 minuter + farskt
normalserum: lys

4. Kolibakterier + farskt normalserum: gj lys
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Louis Pasteur

— immunologins fader?

Ido Leden

TERRTTU[RE TR&NEAIS DES AE&RS ET DES ISSAS

Figur 1. Louis Pasteur (1822-1895) féregangsman inom savél immunlogi som mikro-
biologi. Frimérke (flygpostporto) utgivet 1972 i Franska Ostafrika (nuvarande Djibouti)

for att hedra en stor vetenskapsman.

ouis Pasteur (figur 1) foddes 1822 i den

lilla byn Déle som ligger i Sydfrankrike.

Fadern var garvare. Det sigs att Louis inte
var speciellt duktig i skolan, men han gav sig indd
ivig till Paris for studier i kemi. Hir var han betyd-
ligt mera framgangsrik och redan 1854 utnimndes
han till professor i kemi i Lille. Han hade saledes
ingen formell medicinsk utbildning, men det blev
inda inom detta omridde som han kom att géra
flera epokgérande upptickter.

Pasteurs intresse for jasningsprocesser och de
upptickter han gjorde inom detta omréde, gor att
han riknas som en av mikrobiologins pionjirer
och grundare. Han visade redan 1857 att mjolkens
surnande beror pd nirvaro av mikroorganismer.
Senare studier visade att ett flertal jasningsproces-
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ser berodde pa nirvaro av bakterier eller mikrosko-
piska svampar och att detta ménga ganger kunde
forhindras genom forsiktig virmning av substratet
(pastorisering!). Hans studier av vinjisningen fick
nationalekonomisk betydelse. Pasteur visade 1863
att vinjdsning beror pé nirvaro av levande organis-
mer, jistceller, och att misslyckanden/katastrofer
vid vinframstillningen berodde pa kontamination
av andra mikroorganismer. Senare visade han att
detsamma gillde vid 6lframstillning. Pasteurs upp-
tickeer mojliggjorde olika typer av forebyggande
dtgirder, vilket snabbt fick stort ekonomisk bety-
delse for dessa niringar.

Vid denna tid arbetade han ocksa med fragan
om sjilvalstring, en friga som sysselsatt forskare
och tinkare under minga hundra ér. Det var al-
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Figur 2. Skiss som visar en fullt tinkbar modell av en av de kolvar
Pasteur anvénde for att vederldgga teorin om sjélvalstring.

lom bekant att om organiska vitskor som blod,
urin eller buljong limnades att std i skalar eller
kolvar si utsattes dessa snart for forruttnelse, en
massiv forekomst av mikroorganismer. Hur bilda-
des dessa? Genom sjilvalstring, eller uralstring som
det ocksi kallades, ansdg méanga. "Infusionsdjuren”
bildades alldeles av sig sjilva frin intet i niringslos-
ningar av detta slag. Italienaren Lazaro Spallanzani
(1729 — 1799) hade redan 100 ar tidigare visat att
uralstring inte férekommer. Det gjorde han genom
noggranna experiment med langvarig kokning av
buljonger och liknande niringssubstrat varefter
kolvarna omsorgsfullt forseglades.

Denna kunskap var dock inte allmint accep-
terad varfér Parisakademin 1859 utlyste en tiv-
ling i denna friga. Pasteur visade invindningsfritt
att sjilvalstring inte finns. Mikrobforekomsten
berodde alltid pi att luft limnats tilltride. Han
upprepade i princip Spallanzanis experiment men
han anvinde ocksa kolvar med extremt tunn och
langt utdragen hals som alltsa var 6ppna (figur 2).
Konstruktionen medférde att mikroorganismer
inte via luften kunde na niringslosningen. Nu var
tiden mogen for acceptans av dessa resultat och
teorin om uralstring kunde definitivt avskrivas.
Pasteurs fynd fick genast stor medicinsk betydelse.
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Den engelske kirurgen Josef Lister (1827 — 1912)
insdg betydelsen av generell mikrobférekomst i luf-
ten och den risk detta innebar for kontamination
(higur 3). Han inférde dirfor omgaende aseptiska
principer genom karbolsprayning i operationssa-
larna. Resultatet ldt inte vinta pé sig. Dodligheten
vid amputationer sjonk fran 43% till 15 %.
Pasteur gjorde ocksa en annan upptickt med stor
nationalekonomisk betydelse nir han pa 1860-ta-
let visade att pepparsjukan, som drabbade silkes-
masken, berodde pd mikrobférekomst. Smittade
larver gjorde inte en kokong av jimn fin silkes-
trad. Triden blev skadad och full av avbrott, vilket
gjorde att den inte kunde anvindas for spinning
och vidare industriell foradling. Smittade silkes-
maskodlingar orsakade miljonforluster. Tack vare
Pasteurs upptickt, som gav mojlighet till mikrob-
bekimpning, undveks en industriell kris. Pasteur
arbetade alltid, men det sigs att han under denna
period arbetade sirskilt intensivt. Eventuellt har
detta haft betydelse for hans insjuknande 1868 i
nagon form av cerebral insult. Han aterhimtade
sig men var for resten av livet forsvagad i vinster
sida och gick med viss hilta.

Pasteur var vid denna tid en lysande stjirna
pa vetenskapens himmel. Strilglansen skulle bli
in storre under de f6ljande aren. 1867 hade han
utndmnts till professor i kemi vid Sorbonne. Pa
1870-talet bérjade han logiskt fundera ver om
inte mikrober ocksd kunde orsaka sjukdomar hos
hogre stiende djur och minniskor, en pa den tiden
revolutionerande tanke. Han inledde nu ett sam-
arbete med tre unga likare, forst Joubert och se-
dan Roux och Chamberland. Dessa anstilldes som
assistenter vid hans laboratorium. Forst inriktade
man sig pa olika sjukdomar hos husdjur. Honsko-
leran var ett svart gissel. Italienaren Peroncito hade
1878 isolerat mikroben. Pasteur och hans med-
arbetare visade att kultur av denna bakterie, som

forsvagats pé olika vis, kunde injiceras pa faglarna
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Figur 3. Josef Lister, engelsk kirurg, som inférde aseptiska
principer i operationssalarna. En grundférutsattning for kirurgins
kommande utveckling. Friméarke utgivet Benin 1977 till 150 ars
jubileet av Listers fodelse.

utan att de dog. Ofta fick de milda sjukdomssym-
tom men sedan blev de immuna och paverkades
inte av stora doser fran hogvirulenta stammar.
Det gick alltsa att vaccinera honsen mot denna
sjukdom. Bakgrunden till effekt och resultat var
ocks3 avsevirt bittre forstddd och dokumenterad
jamfort med kunskapen om varf6r smittkoppsvac-
cineringen fungerade. P4 samma sitt visades att
nétkreatur kunde vaccineras mot mjiltbrand och
svin mot rédsjuka genom vaccination med de or-
sakande mikroberna, som forst forsvagats. Dessa
studier krontes med forsoken att isolera mikroben
bakom rabies. Det lyckades man inte helt med,
men smittimnet kunde isoleras i torkad kanin-
ryggmirg och sedan overforas till andra djur med
god skyddseffeke. Pasteur drog sig for att “inym-
pa’/inoperera kaninryggmirg pd minniska.
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Han funderade pa att gora det pa sig sjilv for
att sedan ocksd inocculera sig sjilv. Pasteurs forsok
att hitta ett botemedel mot den fruktade vattu-
skricken var dock kinda 6ver stora delar av Frank-
rike sd plotsligt en dag ombads han att férsoka.
En f6rtvivlad moder fran Elsass sokte honom den
6 juli 1885 for sin niodrige son Josef som nigra
dagar tidigare blivit svirt biten av en rabiessjuk
hund. Tvé konsulterande likare, Vulpian och Gra-
nelou, bedémde att pojken inom nagra dagar med
all sannolikhet skulle visa symtom pé rabies och
sedan d6. Man tillstyrkte darfér vaccination med
kaninryggmirg. Han fick sammanlagt tolv sub-
kutana injektioner av ryggmirgssubstans med en
dags mellanrum och varje gang lite "starkare dos”.
Han reste sedan hem och forblev frisk. Om hans
senare 6den kan nimnas att han blev vaktmistare
vid Pasteurinstitutet. Nar tyskarna 1940 krivde att
denne Josef Meisser skulle 6ppna Pasteurs gravvalv
for dem, ”sokte han sjilv doden” (ref 2 ).

Pasteur som icke-medicinare ir alltsd en av de
personer som i hogsta grad bidrog till den moderna
medicinens fodelse under 1800-talets andra hilft.
Flera forfattare menar att han gjort sig fortjint av
epitetet immunologins fader”. Ulf Lagerkvist an-
ser till och med att han dven fortjinar att kallas
mikrobiologins fader (ref 3).

K:llor

1. Fahraeus R. Louis Pasteur. I: Fahraeus R, ed. Likekonstens
historia del III. Stockholm: Bonniers 1946: 215 — 27.

2. Kruif P. Pasteur: ”Och den galna hunden.” I: Kruif B, ed.
Mikrobjigare. Stockholm: Hugo Gebers férlag, 1926: 159
- 98.

3. Lagerkvist U. Fran Hipprokates till molekylir medicin.
Virnamo: AB Filths Tryckeri; 1993: 77 och 119.

4. Renander A. Grundvetenskaper under 1800-talet. I: Re-
nander A, ed. Kortfattad lirobok i medicinens historia.
Stockholm: Almqyvist & Wiksell 1962: 205 — 31.

5. Sagnér A. Livets tjinare, fjirde utdkade upplagan. Malmé:
Bengt Forsbergs forlag AB, 1980.



Reumatiska sjukdomar som de avspeglas i konsten

Reumatisk sjukdom och konstnirligt skapande 188
Artrit i konsten 192
Paul Klees skapande och sjukdom — diagnosen nu ifrégasatt 196

187



Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 83 2011.

Reumatisk sjukdom och konstnirligt skapande

Ido Leden, Bengt Lindell och Asa Higgstrom

e franska konstnirerna Pierre-Auguste
Renoir och Paul Dufy och den svens-
ke tonsittaren Allan Pettersson ir tre
konstnirer, vilkas skapande kan ha fordjupats och
influerats av den ledsjukdom (RA), som de drab-

bades av.

Pierre-Auguste Renoir (1841-1919)
Pierre-Auguste Renoir foddes 1841 i Limoges,
Frankrike som det sjitte av skriddare Léonard Re-
noirs och hans hustru Marguerites sju barn. Tre
ar senare flyttade familjen dill Paris och hir fick
Auguste nagra dr senare bérja i katolsk skola. For
ytterligare biografiska data se faktaruta 1.

Redan som tonéring kunde han snabbt och full-
indat, perfekt kopiera/avbilda klassiska verk som
fanns pa Louvren. Han och manga jimnariga
konstnirsvinner fann dock inget néje i detta utan
ville méla/teckna utomhus for att finga vardagliga

ogonblicksbilder. Impressionismen foddes. Man

inspirerades bland annat av Delacroix som uttalat
att: "En bilds forsta plike dr att vara en fest for
ogat’. Renoir fingslades och lockades sirskilt av
ljusets alla skiftningar i naken hud. Hans nakenstu-
dier beméttes dock med avsky av etablissemanget,
enbart ett fital samtida uppskattade vad de sag, se
faktaruta 3. Renoir ilskade ocksa att méla blom-
mor, sirskilt rosor som var hans favoritblomster.
Han upplevde att rosornas firg framhivde skimret
i en kvinnas hud, vilket férmedlas i ett stort antal
portritt, for exempel se bild 1.

Renoir drabbades av ledbesvir eventuellt redan
1888. Bittre dokumentation om sidana finns fran
1890-talets slut, se faktaruta 2. Sjukjournaler finns
inte bevarade men hans liv fére och efter sjuk-
domsdebuten finns bland annat skildrat av hans
son Jean, som blev kind filmregissor. Renoir var
under de sista 10-15 aren av sitt liv svért invalidi-
serad av sin ledsjukdom. Bevarade fotografier och
sjukdomsskildringar gér att man med stor sanno-
likhet kan siga att han drabbats av ledgingsreu-
matism (RA). Hans skapande forblev
dock obrutet in i det sista.

Bild 1. Gabrielle med smycken 1910 & rosor
1911. Gabrielle kom som ung kvinna till famil-
jen Renoir som barnflicka nér andra sonen Jean
foddes. Hon stannade i ett par decennier och
blev ocksa en av Renoirs favoritmodeller.



Faktaruta 1. Renoir — biografiska data

Sjalvportrétt 1876

* ¥1841 fodd, son till skrdddare

» 1854-58 porslinsmalare

» 1860 kopist Louvren

* 1862-4 konstnarsskola

+ 1870 militartjanst

+ 1872 De refuserades salong

+ 1874 Impressionisterna

- 1888 Reumatiska besvér och
ansiktsférlamning

Raoul Dufy (1877-1953)

Denne ndgot yngre landsman till Renoir har en
sjukhistoria som ir synnerligen vil dokumenterad.
Han insjuknade i RA pa 1930-talet och blev mot
slutet av 1940-talet rullstolsbunden och i stort sett
oformogen att mala. Tva konstilskande amerikan-
ska reumatologer i Boston liste om hans 6de och
erbjod honom gratis behandling om han tog sig till
USA. Dufy anlidnde till deras sjukhus i april 1950
och utskrevs inte forrin sent i december samma
ar. Han behandlades med ACTH och blev snabbt
forbittrad, men bieffekterna av det endogena
steroidpédraget var uttalade och av klassiskt slag
(cushinghabitus, osteopeni med fragilitetsfrakturer
mm). Aterkommen till Paris fick han nagra dr med

Faktaruta 2. Renoir — sjukhistoria

1888 reumatiska besvér och ansikts-
forlamning

+ 1897 fraktur hog arm

1911 rullstolsbunden

« Sjukdomen skowvis progredierande
& nodulibildande

* 1899-1914 spabestk och antipyrin
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Faktaruta 3. Renoir — ifragasatt studie

Nakenstudie i sommarljus ca 1875-76

“Kan ingen forsoka tala om for herr Renoir att
en kvinnas kropp inte dr ett stycke skdmt kétt

med de gréna och violetta fldckar man finner
hos ett fullsténdigt forruttnat lik!”

Albert Wolff i Le Figaro 1876

"Med sina dyrbara smycken pa fingret och
kring handleden dr denna kvinna bade natur-
barn och naturgudinna — en bildkonstndirlig
poesi som [cit det urdldriga komma till uttryck
pd ett helt nytt satt”

Caillebotte som kopte konstverket

aktivt skapande tills han stupade i en gastrointesti-
nal blédning. Han ilskade blomsterstilleben och
det sigs att ett par av dessa kallade han "cortisone”.

Allan Pettersson (1911-1980)

Allan Pettersson var en unik musikskapare i svensk
modern musikhistoria. Han levde med smirta — de
sista decennierna av sitt liv var han svirt handikap-
pad av reumatoid artrit.

Det dr i 4r 100 ar sedan Allan Pettersson fod-
des, den 19 september 1911, i Vidstra Ryds socken
i Uppland. Han betraktas idag av manga musi-
kentusiaster som en av Europas stora tonsittare,
men borjade sitt liv i en mycket torftig bostad i
Sodermalms fattiga arbetarkvarter. Petterssons



Allan Pettersson (Foto: Gunnar Kallstrom)

far var smed och blev alkoholiserad och vildsam.
Modern strivade som sdmmerska for att bidra till
forsorjningen. Hon var djupt troende och de fri-
kyrkosinger, som hon brukade sjunga for barnen,
tillsammans med de Ernst Rolf-melodier fadern
foredrog, blev Petterssons forsta bekantskap med
musik.

Vid 12 ér dlder lyckades Pettersson, genom att silja
julkort och vykort, tjina ihop tillrickligt for att
kunna képa sin forsta violin f6r 10 kronor. Efter
avslutad folkskola dgnade han sig helt &t att 6va pa
sitt instrument, vilket fadern valdsamt reagerade
mot och betecknade som ett svek mot familjens
arbetarklassbakgrund.

Pettersson var i stort sett sjilvliard pa sitt in-
strument, men lyckades 1930, vid 19 ars alder,
bli antagen vid Kungliga Musikhogskolan, dir
han under nio ir férst studerade violin, men si
smaningom &vergick till viola, harmoni och kon-
trapunkt. Han bérjade ocksi komponera. Under
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studietiden skrev han Tvd elegier for violin och
piano (1934), Sex singer for rost och piano (1935),
Fantasi for violasolo (1936), Fyra improvisationer
Jfor violin, viola och violoncell (1936), och Andante
espressivo for violin och piano (1938). Dessa tidiga
kammarmusikverk skiljer sig mycket frin de senare
kraftfulla symfoniska verken.

Hans arbetarklassbakgrund skapade ett utanfor-
skap i forhéllande till andra musikstuderande och
samtidigt gjorde studierna att han blev isolerad
fran sin familj och frin sin ursprungsmil;jo.

Ar 1939 tilldelades han Jenny Lindstipendiet och
medan minniskor flydde Paris infor hotet om
Tysklands ockupation av staden, reste Pettersson
dit for att fordjupa sina violastudier under ett ar.
Han valde verkligen sin egen vig.

Efter denna period och fram till 1951 hade han
sin anstillning i violastimman i Stockholms kon-
sertférenings orkester.

Petterssons 17 symfonier utgdér huvuddelen av
hans verk. Den f6rsta och den sjuttonde symfonin
ir ofullbordade. Med tva undantag, nr 3 och nr 8,
ir symfonierna inte indelade i satser, vilket innebar
att de utgdrs av ett konstant musikflode, som varar
i 30—70 minuter utan andrum. Fullt fokus krivs

siledes nar man lyssnar.

I bérjan av 1960-talet, kort efter att den femte
symfonin uruppfordes av Sveriges Radios symfo-
niorkester, insjuknade Allan Pettersson i ledgangs-
reumatism. Bade hans mor och hans syster hade
drabbats av sjukdomen och systern hade tidigt
gatt bort dirav. Petterssons sjukdom utvecklades
ogynnsamt och ledde till ett tilltagande fysiskt
funktionshinder.

Genombrottet som tonsittare kom med symfoni
nummer 7. Antal Doratis uruppforande av symfo-
nin den 10 oktober 1968 blev en triumf. Petterson
fick gd upp pa scenen flera ganger for att ta emot



ovationerna. Det blev dock den sista konsert som
Allan Pettersson skulle nirvara vid personligen pa
grund av hans rérelsehandikapp.

Nir man lyssnar pd symfonin borjar den i ett
nirmast smartsamt tonldge; det kinns som om
nagon skrapar pé ens blottlagda nerver. Petterson
var en mistare pd att formedla smirta och sorg via
sin musik, men dir finns ocksa nirmast forlésande
vackra partier med svepande strikar, som snarast
formedlar frid. Med Pettersson egna ord: "Der dr
mor som dr min musik. Det ir hennes rost som talar i

den, jag har velat ropa ut vad hon aldrig kunde siga.”

Petterssons tolfte symfoni, som har undertiteln De
dida pa torget (1977) ir skriven for kor och orkes-
ter och bestar av tonsatta dikter av Pablo Neruda.
Petterson ville med sina egna ord skriva "ett verk
med tidsaktualitet i djup bemirkelse”. Kantaten
Vox humana (1974) for sangsolister, kor och orkes-
ter, bygger ocksa pa latinamerikanska dikter. Dessa
texter uttrycker Petterssons eget engagemang for
de utstotta, “den lilla minniskan”.

Viktiga dr dven hans 24 Barfotasinger till egna
texter, skrivna 1943-1945. Allan Petterssons
Barfotasinger ir en del av var svenska sangskatt.
Dikterna skrevs under krigsaren och dr tankar om
livet och déden. Stilen minner om sévil visa som
lasarsing. I nagra av symfonierna och i den andra
violinkonserten anvinder Pettersson musikaliska
citat ur dessa sdnger.

Mot det sista decenniet av sitt liv var Allan Pet-
tersson i stort sett bunden till sin bostad pd Séder.
Efter en lang sjukhusvistelse pa grund av kompli-
kationer till sjukdomen avled han 1980.
Pettersson var minst sagt nyskapande; Christian
Lindberg (trombonist, tonsittare och dirigent)
uruppforde for forsta gingen den ofullbordade
forsta symfonin januari 2010 med Norrkopings
symfoniorkester. Han liknar Petterssons harmonier
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vid jazzmusikern Miles Davis’. Det ir bara det att
de klanger Davis anvinde sig av pa 70-talet hittar
man i Petterssons musik redan pa 50-talet!

Allan Pettersson kom aldrig att tillhéra ndgon
gruppering av tonsittare, utan ir hogst individuell.
Med en blandning av traditionella och modernis-
tiska uttryckssitt, speglar hans musik den tragik
han sett i sina familjemedlemmars och andra fat-
tiga minniskors liv, men ocksd egna erfarenheter
av utanforskap och ensamhet. I ett brev 1968 siger
tonsittaren sjilv att hans musik kanske dr "ez pro-
test mot predestinationen, grymheten mot mdénskan,
mdnskan utan chans’.
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Artrit i konsten

Ido Leden

o
r 1986 anordnades i Bryssel ett sympo-

sium kallat ”Art, History and Antiquity

of Rheumatic Diseases” (1). Syftet var att
sammanstilla data frin den livliga diskussion som
pagitt sedan 1950-talet om huruvida ledgingsreu-
matism, reumatoid artrit (RA), 4r en gammal eller
ny sjukdom.

Aren efter 1948, da man insett reumatoidfak-
torns kliniska betydelse, tydliggjorde att RA och
ankyloserande spondartrit (AS)/Mb Bechterew var
olika sjukdomstillstand (2, 7, 9, 11). Undersdk-
ningar av skelettfynd frin antiken och medeltiden

Figur 1. Yngling av Sandro Botticelli. Hogerhandens
utseende/utformning har av vissa bedémare ansetts
spegla reumatoida foréndringar.
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visade att AS forekom redan di, men ocksi att
nagra overtygande motsvarande fynd av RA sakna-
des (2, 9, 11). I medicinsk litteratur fore 4r 1800
fanns inte heller sikra beskrivningar av RA/kronisk
artrit. Tva skolor bildades nu, dir den ena ansdg
att RA var en ny sjukdom som bérjade upptrida
i borjan av 1800-talet, medan den andra var tvek-
sam och fdérordade att man borde invinta sikrare
underlag for stillningstagande. Svaret pa frigan
om RA:s anciennitet férvintades bli hypotesgene-
rerande for modern forskning om RA:s etiologi.
Sjukdomars epidemiologi, d.v.s. deras férekomst
geografiskt och tidsmissigt, kan ge viktiga ledtridar
till deras orsak. Anhingare av asikten att RA skul-
le vara en ny sjukdom framlade mer eller mindre
spekulativa forslag om tinkbara miljofaktorer och
livsstilsforindringar under 1800-talets borjan, som
skulle kunna forklara uppkomsten av RA.

Kronisk artrit och andra ledsjukdomar i
konsten

Vissa deltagare i denna debatt borjade nu syste-
matiskt granska dldre konstverk, framférallt fran
sen medeltid och renissans, i hopp om att finna
exempel pa avbildningar av ledf6rindringar av det
slag man finner vid RA/kronisk artrit. Brysselsym-
posiet klargjorde att en mingd artiklar av vixlande
kvalitet publicerats, dir ett stort antal sivil vanliga
som ovanliga reumatiska sjukdomar tycktes kunna
sparas i de granskade konstverken. En genomga-
ende svaghet i merparten publikationer, var dock
den ofta totala bristen pd bakgrundsfakta om av-



Figur 2. Venus fodelse av Sandro Botticelli. Véstanvinden (Zefyros) blaser lagom starkt sa att hon i behaglig fart nérmar sig 6n Kytheras
strand. Hér vantar jordnymfen Pomona med blomsterdekorerad mantel. Notera Venus' hogra hand och likheten i utformning med handen
hos Yngling. Inlagt skiss av konstvetaren Morelli (12) som hévdat att Botticelli, liksom manga andra stora konstnérer vid denna tid, teck-
nade hander, 6ron och néstipp manieristiskt och slentrianméssigt (12).

bildad person och dennes eventuella sjukhistoria.
Ett av symposiets huvudtema var, som sagt, frigan
om RA-férindringar accidentellt eller medvetet
atergetts i dldre konstverk. Ett stort antal forslag
om sidana fynd presenterades. Ett ofta atergett
exempel dr Sandro Botticellis Yzngling frin 1483,
(se figur 1). Hogerhandens litt krokea fingrar an-
sags kunna spegla att han varit drabbad av juvenil
artrit alternativt RA (5, 6). Ingenting ir kiint om
hans sjukhistoria. Kritiker har pipekat att detta
ir Botticellis manieristiska sitt att avbilda hinder
(12, 15). Liknande "handforindringar” dterfinns
i ett stort antal av hans verk (8, 12), f6r exempel
se figur 2 & 3. Han anvinde ett stort antal unga,
vackra kvinnor som modeller och det ter sig ganska
orimligt att ett flertal av dessa skulle haft RA eller
annan kronisk ledsjukdom.
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Trots att man vid Brysselsymposiet framférde
forslag om fynd av ett stort antal reumatiska dkom-
mor (RA, andra kroniska artriter, degenerativa
ledsjukdomar, neuroartropatier, TA och andra
reumatiska systemsjukdomar) tvingades man som
avslutning konstatera att konsensus inte gick att
uppni. Osikerhet och oenighet om hur misstinkta
fynd i enskilda konstverk skulle tolkas kvarstod.
Detsamma gillde for de fi textfynd och paleopa-
tologiska undersokningar som ocksd presenterades.

Anna Stina Malmborg kom till ett liknande
resultat i sin utmirkta sammanfattning av ovan-
stdende debatt ndgra ir senare (13). Anledningen
till hennes artikel i Likartidningen var att Lika-
resillskapet fitt en donation. Nanna Svartz dotter
overlit en oljemélning av Olle Olsson Hagalund
(1904-1972) som modern inkopt 1941, (se figur



Figur 3.
Madonna med barn, San Giovanni och sex &nglar av
Sandro Botticelli, se brodtext.

4). Konstniren himtade girna sina motiv fran

Gullholmen, ett litet fiskeldge pa vistkusten. Hans
”Gubbe” bodde sannolikt dir och visst tycks han
ha férindrade fingerleder. Inget dr dock kint om
hans sjukhistoria, men Nanna Svartz lir ha ansett
att Gubbens fingerforindringar dverensstimde
med dem man ser vid RA (13).

En annan 1900-talskonstnir, amerikanskan
Alice Neel (1900-1984), malar expressivt och av-
bildar girna hinder. Hon har i klartext sagt att
hinder kan tecknas sa att de aterger budskap av
olika slag, t.ex. karaktirsdrag (14). Hinder och
fingrar ter sig ofta i sadana fall som deformerade
och sjukliga, syftet dr dock inte alls att aterge kor-
rekta anatomiska forhallanden! I detta samman-
hang kan pdminnas om en av Paul Klees sentenser:
konstverk skapas inte for att dterge det synliga utan
for att synliggora!

Konstnirer med reumatisk sjukdom
Vid Brysselsymposiet diskuterades ocksa en del

Figur 4. Man med trédgérdsméstarhatt av Olle Olsson
Hagalund, se brodtext. Tavlan finns i Svenska Lakareséll-
sdgs ha drabbats av reumatisk sjukdom och hur skapets Portréttsamling, inventarienummer SLS 221.

kinda konstnirer (Klee, Renoir, Rubens) som an-
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detta paverkat deras konstnirskap. Philip Sand-
blom, konstkdnnare och konstsamlare, professor i
kirurgi och rector magnificus i Lund, publicerade
ungefir samtidigt en omfattande monografi om
konstnirer som drabbats av varierande sjukdomar
och hur detta eventuellt paverkat deras konst-
nirliga girning (16). Han nimner kort att savil
Dufy som Renoir insjuknade i RA, men trots be-
tydande funktionsnedsittning kunde de fortsitta
sitt misterliga och virtuosa skapande. Alldeles i
slutet av sitt liv firdigstillde Renoir Nymferna (Les
Baigneuses). Ett konstverk p for Renoir stor duk
(110 x 160 cm). Han mailade sittande i rullstol
med penslar fixerade vid fingrarna och hade sjilv
konstruerat en anordning sa att duken efterhand
rullades fram, vilket innebar att han kunde mala
pd stor yta trots sin mycket begrinsade rorelsefor-
maga. Foto av Renoir frdn senare delen av hans liv
visar typiska RA-férindringar i hinderna.

Sandblom liksom Bywaters och Varga (3,16,18)
ansluter sig till &sikten att Paul Klee (1879-1940)
mot slutet av livet insjuknade i sklerodermi. Detta
har pé senare tid ifrdgasatts (4,17), se férra utgdvan
av RB (10).
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Paul Klees skapande och sjukdom

— diagnosen nu ifragasatt

Ido Leden och Nils Tryding

dnga forfattare har fascinerats av Paul
Klees konstnirliga garning och disku-
terat huruvida hans skapande paverka-

des av den sjukdom han drabbades av under sina
sista sex 4r i livet.

De flesta av dessa skribenter anger att Klee in-
sjuknat i sklerodermi. Flertalet ger dock vag eller
ingen killhdnvisning for detta pastdende (1, 2, 4,
5, 7). Ett fatal gor en analys av Klees sjukhistoria
(3, 6). Nedan foljer en kort sammanfattning av

Klees konstnirskap och vad som skrivits om hans

sjukdomsbild.

Klee som konstnir

Efter avslutad skolging lockade studier bade pa
musikhdgskolan och konstakademin, men till slut
foll valet pa den senare. Initialt visade han sig vara
en flyhdnt tecknare och grafiker. Redan frin bérjan
innehéller Klees konst humor, ironi, underfundig-
heter och irrationella motiv. Under en resa 1914
till Tunisien tillsammans med konstnirskollegan
August Macke vicktes hans firgkinsla och bild-
fantasi. Han insig firgens potential som uttrycks-
medel och bérjade experimentera i alla tonarter
och skalor. Firgens betydelse forstirktes av resor
till Frankrike ddr han sdg maleri av Cezanne och
Matisse och sirskilt paverkades av Robert Delauny.
I Miinchen triffade han Kandinsky och Marc och
blev medlem i "Der Blaue Reiter”. Klee utveck-
lades till en bildlyriker men dirtill kom den helt

banbrytande konst han utvecklar under sin sjuk-
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Bild 1. Insula Dulcamara skapades 1938. Den é&r en av Klees
storsta och viktigaste tavlor. P& denna fiktiva ¢ finns en virtuell
flora dér bl.a. Dulcamara (besksota) véxer (de roda punkterna).
Den har anvénts som medicinalvéxt och det & majligt att den
anvandes i behandlingen av Klees sjukdom. Doden é&r nérvarande
i form av de stiliserade dodskallarna.

domsperiod, for exempel se bild 1 och 2. Hans
maleri utmirktes nu av kraftfulla penseldrag och
hela linjer som inte dr konturer. Man far litt upp-
fattningen att sjukdomen himmade hans finmoto-
rik men det stimmer inte eftersom han samtidigt
fortsatte med att gora sina eleganta, finurliga fin-
streckiga teckningar. Han blev en av 1900-talets
mest betydande och omtyckta konstnirer.

Klees sjukhistoria

Sjukjournaler eller andra medicinska originalhand-
lingar finns inte bevarade (3, 6). Man ir alltsd hin-
visad till olika typer av sekundirkillor (brev, dag-
boksanteckningar och vittnesmal fran familj och
vinner) nir det giller Klees sjukhistoria. Enligt
dessa insjuknade den tidigare friske Klee augusti
1935 i svarartad (hartnickige), ihallande bronkial-
katarr med trétthet och andfaddhet. Att gé upp for



Bild 2. Tod und Feuer fran 1940. En av tolkningarma av detta
konstverk r att den vitbla fargen symboliserar vatten/floden Styx,
som enligt den grekiska mytologin utgor grénsen mellan livets
och dédens riken. Den roda férgen symboliserar elden/kriget. Till
hoger férgkarlen Charon som kréver roddarpeng/Obol (klotet)
som betalning for sina tjanster. OBS! ansiktskonturerna formade
av bokstaverna for det tyska ordet Tod (dod).

en liten backe i Bern blev for honom som att be-
stiga Matterhorn. Han ansags ha drabbats av dub-
belsidig lunginflammation med sekundarpleurit
och hjirthypertrofi (3). Lungrontgen gir av nagot
skl inte att gora (6). I mitten av november till-
kommer langvarig feber och spritt hudexanthem,
som diagnostiseras som missling (Masern) (3, 6).

I borjan av 1936 ir han fortfarande subfebril
och till stora delar singliggande. I april 1936 gors
en rontgenundersdkning av lungorna som visar
dubbelsidiga parenchymférindringar (6) men
ingen hjirtf6rstoring (3). Hosten 1936 och hela
1937 tycks allminstillstindet vara bittre dven om
han periodvis dr subfebril. Han behandlas sym-
tomatiskt med feber- och smirtstillande preparat
samt slemlésande medel. Kanske fick han ocksi
naturmedel frin beskséta (Dulcamara). I bérjan
av 1938 tillkommer bestdende sviljningsbesvir
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Fakta om Paul Klee

For att roa sin son Felix gjorde Paul
en dockteater. En av dockorna var
ett sjélvportratt gjort 1922 av ett
koben, tyg och lim.

Biografiska data

Fodd 18 dec 1879 i en ort utanfor Bern, Schweiz.
D6d 29 juni 1940.

Fadern var tysk musiklérare. Paul blev darfor tysk
medborgare &ven om modern var schweiziska.

1898-1901 konststudier i Miinchen.
1906 giftermdl med pianisten Lily Stumpf.

1907 fods sonen Felix for vars skétsel och uppfost-
ran Paul fick huvudansvaret.

1912 medlem i konstnérsgruppen Der Blaue Reiter.
1914 resa till Tunisien.

1921-31 lérare vid konstskolan Bauhaus i Weimar,
senare Dessau.

1931 Professor vid konstakademin i Diisseldorf.

1933 efter nazisternas maktdvertagande avsatts han
och flyttar 1934 till Bern.

1937 forklaras han verk som “entartete (urartad)
kunst" i Tyskland.

1937-40 trots svar sjukdom &r han hégproduktiv
och ménga bestdende maésterverk skapas.

1946 bildas Paul Klee Stiftung i Bern. Den innehal-
ler hela Klees kvarldtenskap.

2005 invigs Zentrum Paul Klee i Bern. Det & ritat av
Renzo Piano.

och buksmirtor. 1940 forsimras han ytterligare
och inldggs i maj pa Victoriasanatoriet i Locarno.
Allmintillstindet férsimras stadigt med tillkomst
av feber och hudutslag, vilket gor att han avlider i
slutet av juni. Dédsorsaken anses vara myokardit,
vilket anges pd dodsbeviset (6, sid 75).

Klees sjukdom hindrade honom inte som konst-
nir, bortsett frin perioden da han var allvarligt



Bild 3. Foto 1912 och 1940. P& det senare inga nytillkomna ansiktsférandringar som indikerar

tillkomst av sklerodermi.

Bild 4. Foto 1940 profil och detalj hand utan
dvertygande och knappast heller antydda
sklerodaktyliférandringar.

allminpéverkad och singliggande. Tvirtom sa var
han under sina sista &r mer produktiv dn nigonsin
(6ver 2000 verk). Det forefaller som om han ville
bekidmpa sin sjukdom med ett intensivt konstnir-
ligt arbete. Det dr uppenbart att han allt tydligare
var medveten om sitt 6de. Motiven handlar allt
oftare om ddden och han avslutade sin produktion
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med ett reguljirt rekviem liksom sin store musi-
kaliske forebild Mozart. Vi menar dock att hans
senare, nyskapande verk inte bara har kroppsliga
orsaker utan till stor del kan forklaras av hans mot-
gangar i form av avsked och forfoljelse i Tyskland,
landsflykt och omgivningens bristande forstaelse
av hans konst.



I en doktorsavhandling publicerad ar 2000 gor
den tyska likaren Gabriele Castenholz en inga-
ende genomging av sklerodermins historia med
sarskild inriktning pa Paul Klees sjukdom. Sklero-
daktyli och Raynaudfenomen ir debut- och kardi-
nalsymtom vid sklerodermi. Hon konstaterar att
uppgifter om det senare saknas (3, sid 139) och
forekomst av det férstnimnda ir omevistat (3, sid
137). Hennes slutsats blir att Klees sklerodermi-
diagnos ir obestyrkt. Dermatologen Hans Suter
kommer vid sin genomgéng av Klees sjukhisto-
ria till ett liknande resultat dven om han avsevirt
vacklar i sitt stillningstagande till om vissa foton
antyder sklerodermiférekomst.

Varifrin hirstammar da uppgiften om att Paul
Klee drabbats av sklerodermi? Diagnosen férekom
aldrig under Klees livstid (3, 6). Primirkillan synes
vara ett par rader i en monografi av Will Groh-
mann utgiven 1954 dir han skriver (4, sid 92):
"Subsequently it turned out that he suffered from
a little-known but insidious disease (sclerodermia)
which causes drying of the mucous membranes. Five
years later, when it attacked his heart, he died’.

Will Grohmann, som i minga ar var en nira
vin till familjen (och betraktas som Klees hu-
vudbiograf) anger inga killor eller annan doku-
mentation som stdd for detta pastiende. Senare
levnadstecknare synes okritiskt ha vidareformedlat
denna uppgift. Var uppfattning ir att diagnosen ter
sig mycket osannolik. Det grundar sig pa foljande
avvikelser frdn vad som dr att forvinta vid sklero-
dermisjukdom:

1. Kon och alder vid insjuknandet stimmer inte.
2. De klassiska debutsymtomen saknas.

* Raynaudférekomst ej belagd.

* Sklerodaktyliférekomst osiker. Hans hand-
funktion synes inte paverkad. Han mélade/
skapade under sina sista 4&r med samma ele-
gans och finess som tidigare. Handstilen
forblev opaverkad in i det sista (4, sid 360).
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Foto frin 1938 och 1940 ger inget intryck av
sklerodaktyli, se detalj bild 4.

3. De klassiska sensymtom i form av ansiktsfor-
dndringar saknas (bild 3, 4). P4 ovan nimnda
foto finns inga tecken pa karpmun eller te-
langiektasier, enligt var uppfattning inte heller
pa "maskansikte” som flera forfattare (2, 5) hiv-
dat forekommer pa foto frin denna tid.

4. Sviljningsbesviren ter sig mer som striktur och
inte som dysmotilitet och reflux, vilket ar det
vanliga vid sklerodermi.

5. Sklerodermipatienter kan sent i forloppet fa
lungforindringar av ett sirskilt slag (intersti-
tiell fibros). De forindringar, som beskrivs vid
lungrontgen 1936 dr av helt annat slag.

6. Langdragen feber och flickiga hudutslag 4r inget
som kiannetecknar sklerodermi.

7. Dédsorsaken myokardit 4r ovanlig vid sklero-
dermi (3, sid 139).

Sammanfattningsvis synes det oss dags att omvir-
dera Paul Klees sjukhistoria.
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Eponymer

Eponymer med anknytning till reumatologi (del 1)
Akilles — Dupuytren, Guillaume

Eponymer med anknytning till reumatologi (del 2)
Ehlers, Edvard — Jones, Hugh Toland

Eponymer med anknytning till reumatologi (del 3)
Kawasaki, Tomisaku — LofHler, Wilhelm

Eponymer med anknytning till reumatologi (del 4)
Madelung, Otto Wilhelm — Nyhan, William

Eponymer med anknytning till reumatologi (del 5)
Martel, William — Rust, Johann Nepomuk

Eponymer med anknytning till reumatologi (del 6)
Réntgen, Wilhelm Conrad — Swediaur, Francois Xavier

Eponymer med anknytning till reumatologi (del 7)
Takayasu, Mikito — Turner, Henry Hubert

Eponymer med anknytning till reumatologi (del 8)
Waaler, Erik — Wollheim, Frank
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 73 2009.

Eponymer med anknytning till reaumatologi (del 1)

Ido Leden

“Begreppet eponym kan hirledas ur grekiskans
epi (=efter) och o 'nyma (=namn). Under tidernas
lopp har det utnyttjats i tva bemirkelser”.

& inleder professorn i anatomi, Carl-Herman
Hjortsjd, sin monografi: Anatomiska epony-
mer (8). Av fortsittningen framgér att "an-
tikens greker anvinde begreppet for att beteckna
de personer eller sagogestalter (heros eponymos),
som givit sitt namn 4t stider, folk och stammar”.

Efterhand kom eponymprincipen att anvindas
inom flertalet kulturella och vetenskapliga omra-
den. Savil inom medicinen som inom andra om-
raden har eponymer oftast skapats for att hedra
minnen av vetenskapliga genombrott och andra
pionjirinsatser. I Hjortsjos bok finns flera hundra
personnamn fortecknade, som knutits till en eller
flera anatomiska strukturer. Anvinder man “medi-
cinska eponymer” som sokord pi Google nir man
ett forbluffande stort antal elektroniska arkiv med
tusentals namn ordnade i bokstavsordning, se re-
ferens 1 som exempel.

An idag skapas eponymer om in troligen i min-
dre omfattning 4n forr. Anvindandet inom medi-
cinen har ocksé blivit foremal for debatt. Flera
forfattare har havdart att det 4r otidsenligt och bor
utga (7,16,17,18). Sirkilt har man foreslagit ut-
rensning av vissa personnamn, exempelvis Reiter
och Wegener. Bigge stilldes efter andra virlds-
kriget infor ritta anklagade for grova forbrytelser
enligt folkrittslig lagstiftning (7,16,17,18). Fler-
talet av dessa kritiker limnar dock en brasklapp
innebdrande att eponymer nog forsvarar sin plats
i medicin- och idéhistoriska oversikter (7,16). 1
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en relativt nyligen utgiven monografi éver gyne-
kologiska och obstetriska eponymer avslutar for-
fattaren forordet med ett citat av Isaac Newton
(1641-1727): "If I have seen farther... it is by
standing on the shoulders of giants” (3). Ett annat
i mitt tycke tinkvirt citat dr det av Oliver Wendell
Holmes (1809-94): "There is a dead medical lit-
terature and there is a live one. The dead is not all
ancient, and the live is not all modern”.

Uppmuntrad av dessa och liknade visdomsord
bedomer jag, att en forteckning 6ver eponymer
inom reumatologin kan férsvaras. Urvalet dr helt
subjektivt och vissa kan kanske tycka, att jag varit
alltfor liberal i mina inklusioner, andra det mot-
satta. Kommentarer ar vilkomna!

Akilles den grekiske sagohjilten i kriget utanfor
Troja fir inleda denna 6versikt/exposé. Akilles-
senan drabbas pa olika sitt vid ett flertal reuma-
tiska dkommor. Den forsta strofen i Iliaden och
Odysséen lyder (Pontdns 6versittning): ”Sjung, o
gudinna, om vreden, som brann hos Peliden Ak-
hilleus olycksdiger, till tusende kval for akajernas
soner... ” Som lisaren sikert minns frin skoltiden,
stupade Akilles f6r en vilriktad, forgiftad pil mot
hilen, hans enda svaga punkt (akilleshil). Modern
Thetis forsokte gora Akilles ododlig redan i barn-
domen genom att doppa honom i floden Styx.
Hon végade dock inte slippa ner honom helt utan
holl med fingrarna om den lille gossens ena hal.
Han blev dirmed osarbar for alla vapen utom just
for triff inom detta omréide. Akillessenan fir ocksé
exemplifiera alla de anatomiska strukturer som ir
forknippade med personnamn.



Baker, William (1839 -96), engelsk kirurg som
1877 observerade att en eller flera av de naturligt
forekommande bursorna pa kniledens baksida kan
svullna upp och bli till en stor cysta, Bakercysta (2).

Bechterew, Wladimir (1857 —1927), rysk neuro-
patolog vars namn ofta anvinds (Morbus Bechte-
rew) i stillet for ICD beteckningen ankyloserande
spondylit (AS). Bechterew och andra (Marie i
Frankrike & Striimpell i Tyskland) beskrev alla pa
1880-talet det sjukdomstillstind vi idag kallar AS.
Bechterew var inte bara pionjir inom neurologi
och reumatologi utan ocksé féregingsman kultu-
rellt och socialt. Hans namn, liv och girning dr
vil virda att komma ihag. For nirmare detaljer
hinvisas till tidigare 6versikter (9, 10, 11, 12).

Behget, Hulusi (1889 —1948), turkisk dermatolog
som 1937 beskrev den systemsjukdom som bir
hans namn, Behgets sjukdom (4).

Anm. Greken Benediktos Adamantiades beskrev
detta syndrom i ett féredrag redan 1930 och i en
artikel 1931 i den franska tidskriften Annales
d’Oculistique. Sjukdomen kallas ddrfor inte sil-
lan {6r Adamantiades-Bebcet's disease. (https://
en.wikipedia.org/wiki/Benediktos_Adamantiades).

Bouchard, Charles-Jacques (1837-1915), fransk
lakare i Frankrike vars namn knutits till den dege-
nerativa artropati, som drabbar fingrarnas pip-le-
der, Bouchard artropatin. Se ocksa under Heberden.

Calvé, Jacques (1875-1954), fransk likare som
1910 beskrev den hoftadkomma (coxa plana eller
osteokondrit i femurepifysen) hos barn som kallats
Calvé-Legg-Perthes sjukdom. Liknande sjukdomsfall
beskrevs samma ar av amerikanen Legg i Boston

och tysken Perthes i Tiibingen.
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Charcot, Jean-Martin (1825-93), fransk profes-
sor i neurologi, kanske mest kiind f6r sina berdm-
da forelisningar pa Salpetri¢resjukhuset om olika
kroniska sjukdomstillstind. Han har skonlitterirt
skildrats av Axel Munthe i Boken om San Michele
och av PO Enquist i Boken om Blanche och Marie.
Han skrev sin doktorsavhandling om kronisk artrit
och hir ges en mycket god klinisk och patoanato-
misk beskrivning av de klassiska ledférindringarna
vid langvarig ledgingsreumatism. Hans namn ér
knutet till den kroniska neuroartropati, som kan
upptrida vid langvarig diabetes och en del neuro-
logiska sjukdomstillstind, Charcots neuroartropati

(6, 13).

Charnley, John (1911-82), engelsk professor i or-
topedi, vars pionjirarbete inom héftproteskirurgin
lade grunden f6r modern artroplastikteknik, plasti-
ker ad modum Charnley. Han adlades (knighthood)
1977 for sina insatser.

Churg, Jacob (1910-2005), ryskfédd amerikansk
lakare och professor i klinisk patologi, som tillsam-
mans med sin kollega Lotte Strauss fatt ge namn
till den vaskulitsjukdom de beskrev 1951. Denna
drabbar frimst lungor, njurar, nervsystem och ir
ofta férenad med p-ANCA férekomst, Churg-
Strauss syndrom.

Cushing, Harvey (1869 —1939), amerikansk 13-
kare verksam i Boston och en av pionjirerna inom
neurokirurgin. Hans namn ir knutet till savil
endogent som iatrogent orsakat glukokortikoid-
padrag (langvarigt 6verskott av kortisol), Cushi-
ngs sjukdom eller syndrom. Kliniska karakreristika
ir fullmaneansikee, tjurnacke ("buffalo hump”),
abdominella striae, hypertension och osteoporos.

Han publicerade sina forsta fall 1932.



Danlos, Henri-Alexandre (1844 —1912), fransk
dermatolog som i bérjan av 1900-talet och nigra
ar efter dansken Ehlers beskrev ytterligare fall med
extrem ledrorlighet och uttalad elasticitet i huden,
Eblers-Danlos syndrom.

Dercum, Francis Xavier (1856—1931), ameri-
kansk psykiater och neurolog som 1888 beskrev
fall som han kallade adipositas dolorosa. Andra
har senare anvint termen neurolipomatos eller

Dercums sjukdom.

Duplay, Simon-Emmanuel (1836—-1924), fransk
likare som beskrivit olika typer av smirttillstdnd
i axelleden. Subacromial bursit har ocksa kallats
Duplays bursit, medan Duplays syndrom oftast av-
ser periatrit/frozen shoulder alternativt "calcific
tendinitis”.

Dupuytren, Guillaume (1778-1835), fransk ki-
rurg som fatt ge namn till den fértjockning och
nodulibildning, som drabbar den ulnara delen av
palmaraponeurosen och ofta ir férenad med flex-
ionskontraktur av de ulnara fingrarna. En sillsynt
form av Dupuytrens kontraktur ir férenad med
plantarfasciit och peniskontraktur, s.k. Peyronies
sjukdom.
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Akilles i grekisk frimérksserie utgiven 1983 till
minnet av Homeros och hans diktning.

Wladimir Bechterew oradd sanningssagare
som sannolikt mordades av Stalin (11,12).
Frimérke utgivet i Ryssland 1952.

TURKIYE CLMHLRIYET

H Behcet, utnamndes 1937 till professor i dermatologi
vid universitetet i Istanbul. Frimarket utgavs 1980.

Jean-Martin Charcot och till héger Salpetriére-
sjukhuset. Franskt frimérke utgivet 1960.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 74 2009.

Eponymer med anknytning till reumatologi (del 2)

Ido Leden

ag har fran flera hall fict uppskattande kom-

mentarer om idén att publicera en férteckning

over eponymer med anknytning till reumato-
logi. Tack!

Uppenbarligen finns ett behov av en lathund
ddr man snabbt kan fi en kortfattad bakgrund till
de eponymer som ofta upptrider i reumatologiska
texter av olika slag.

Vad giller urvalet dr detta givetvis subjektivt,
men det har delvis styrts av de eponymer som an-
vints i de svenska ldrobocker i reumatologi som ut-
givits av Liber och Studentlitteratur. Jag vill ocksa
uppmirksamma den intresserade av detta omrade
pa den artikel Erkki Hakulinen, forste biblioteka-
rie Karolinska institutets bibliotek, skrev i nordisk
Medicin 1981 (11). Han gick systematiskt igenom
alla de eponymer som kunde aterfinnas i Medical
Subject Headings (MeSH) och gjorde en forteck-
ning 6ver de med skandinavisk anknytning. Han
hade ocksa vinligheten att skicka mig en kopia av
sin privata forteckning i vilken upptages syndrom
jag inte sett i annan litteratur. Slutligen ett varmt
tack till Pierre Geborek, Lund, som férirat mig en
fransk utgiva med ménga klassiska namn, biogra-

fiska data och illustrativa bilder (31).

Ehlers, Edvard (1863—1937), dansk dermato-
log som i borjan av 1900-talet rapporterade pa-
tientfall med uttalad ledrérlighet och hudlaxitet,
Eblers-Danlos syndrom. Informativ oversiktsartikel

om detta tillstdind publicerades i Likartidningens
syndromserie 1995 (19).
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Epstein, Michael Anthony fodd 1921, engelsk
virolog som tillsammans med kollegan Yvonne
Barr fatt ge namn till det herpesvirus, Epstein-Barr
(EBV), som ger mononucleos. Viruset har ocksa
isolerats i cellkulturer fran Burkitt lymfom. For
snart 50 ar sedan kom de f6rsta rapporterna om
anti-EBV-antikroppar i sera frin RA-patienter, vil-
ket gjort EBV till ett av flera virus som diskuterats
som mdjlig trigger av RA.

Fabry, Johannes (1860—1930), tysk likare som
1898 beskrev en irftlig, konsbunden inlagrings-
sjukdom som senare visats bero pad brist av en-
zymet ceramidtrihexosidas (15), Fabrys sjukdom.
Min drabbas svarare med feberattacker och over-
dodlighet till foljd av nefropati, hjirtsjukdom och
CNS-péverkan. Ofta foreligger ocksa deformeran-
de ledsjukdom med karakteristiska forindringar
i dip-lederna samt destruktiva férindringar i de
stora extremitetslederna (21).

Felty, Augustus Roi (1895-1963), amerikansk
lakare som i bérjan pa 1920-talet observerade att
patienter med mangérig RA ibland drabbades av
mjiltforstoring (splenomegali), lymfkortelforsto-
ring och leukopeni, Feltys syndrom (6,13).

Finkelstein, Harry (1865-1939), amerikansk
kirurg som 1930 beskrev ett kliniskt/diagnos-
tiske test for den tenosynovit (de Quervains), som
ibland drabbar tummens langa och korta senor,
ddr de passerar 6ver processus styloideus radii (7),



Finkelsteins provokationstest. Man ber patienten att
boja tummen in i handflatan och omsluta den med
ovriga fingrar. Om undersokaren direfter ulnar-
devierar handleden stricks ovanstiende senor och
smirta utldses.

Forestier, Jaques (1890—1978), fransk reumatolog
som under sin aktiva tid eftertridde sin far Henri
som chef for behandlingscentret Aix-les-Baines.
Han beskrev 1950 tillsammans med spanjoren
Jaime Rotes-Querol ett syndrom de kallade "senile
ankylosing hyperostostosis of the spine” (8). Detta
kallas numera diffus idiopatisk skeletal hyperostos
(DISH) eller Forestier-Rotes-Querols sjukdom (24).

Freiberg, Albert Henry (1868 —1940), amerikansk
kirurg som pd 1910-talet samtidigt med den tyske
rontgenologen Kohler rapporterade spontant upp-
tridande osteonekros i ledhuvudet metatarsale II
(ibland III), morbus Freiberg. Den kallas ocksa for
Morbus Kshler I1.

Fahreus, Robin (1888 -1968), professor i allmin
patologi Uppsala. I sin avhandling 1921 beskrev
han ingdende mekanismerna bakom blodkrop-
parnas sinkningsreaktion och anvisade ett sitt att
anvinda detta kliniskt, Fidhreus metodik. Metoden
var omstindlig men forbittrades omgaende av
lunglikaren Alf Westergren (4). Sinkningsreak-
tionen (populirt sinkan) gav méjlighet att snabbt
skilja frisk fran sjuk och f6lja sjukdomsforlopp (9).
Metoden fick snabbt genomslag 6ver hela virlden

och ménga har ansett upptickten vara av nobel-
prisklass (2).

Garrod, Alfred B (1819-1907), engelsman som
1863 utnimndes till professor i Materia Medica &
Therapeutics vid King’s College Hospital i Lon-
don. Han publicerade banbrytande arbeten om
gikt och dess differentialdiagnostik mot kronisk
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artrit, RA. Han har i olika sammanhang kallats
den moderna reumatologins fader (23). Hans namn
har knutits till de bindvévsproliferationer, Garrods
pads, man ibland ser 6ver pip-lederna hos patienter
med Heberden-Bouchard artropati. Han utveckla-
de ocksd en semikvantitativ metod f6r bestimning
av urinsyranivan i blod, Garrods tridtest.

Garrod, Archibald (1858-1936), engelsk likare
och son till Alfred B. Han beskrev Alkaptonuri och
var den forste som foreslog att orsaken kunde vara
ett “inborn error of metabolism”. Han har utformat
ett test for pavisande av hematoporfyrin i urin,
Garrodis test.

Gaucher, Philippe (1858 —19306), fransk likare som
beskrev en irftlig, metabol inlagringssjukdom som
orsakas av brist pa enzymet -glucocerebrosidas,
Gauchers sjukdom (29). Bristen leder till lysosomal
inlagring av kolhydratrika fettimnen (glukoce-
rebrosider) i frimst CNS, lever, mjilte och stdd-
jeapparat med tf6ljande organskador. Idag finns
mojligheter f6r mera kausal terapi (1).

Gougerot, Henri (1881-1955), fransk derma-
tolog som 1925 beskrev patientfall liknande de
svensken Henrik Sjégren senare ingdende skulle
beskriva i sin avhandling 1933. Franska forfattare
tar dirfor ofta chansen att pdminna om detta ge-
nom att inte skriva enbart Sjégrens syndrom (som
dr den forhirskande benimningen) utan Gougerot-
Sjogrens syndrom (11).

Gottron, Heinrich Adolf (1890—1974), tysk der-
matolog som beskrev en av de hudférindringar
som kan forekomma vid dermatomyosit, Goztrons

papler.

Gram, Hans Christian (1853—-1936), dansk in-
ternist och farmakolog som 1930 rapporterade



symtomtriad bestidende av Adipositas dolorosa,
arthritis genum och hypertensio arterialis, Grams
syndrom/triad (12). Han beskrev 69 fall, flertalet
kvinnor, med vad vi idag skulle kalla kroniskt, ge-
neraliserat smértsyndrom. Ledsmirtorna ar migre-
rande och “semiinvalidiserande”. Kliniskt forelig-
ger allodyni och tender points. Jimférelser gores
i diskussionen med Dercums rapport frin 1890
(10), se ocksa (3).

Graves, Robert James (1795/97 —1853), irlindsk
likare som liksom den tyske likaren von Basedow
beskrev den endokrina oftalmopati som kan &tfolja
autoimmun hypertyreos, Graves sjukdom (28,35).
Dessa patienter fir ibland ocksd symptom fran r6-

relseorganen.

Guyon, Jean Casimir Felix (1831-1920), fransk
kirurg (fig 1) vars namn ir férknippat med cana-
lis carpi ulanaris, Guyons loge. Vid entrapment av
nervus ulnaris i denna loge utloses domningar i de
tvd ulnara fingrarna; jimforbara med de i de tre

radiala vid medianuskompression.

Fig 1. Felix Guyon. Frimérket utgivet 1979 i Frankrike med anled-
ning av den 18:e internationella urologkongressen i Paris.

Haglund, Patrik (1870-1937), Skandinaviens
forste professor i ortopedi. Han utnimndes 1913
da donationsprofessur tillskapats vid Karolinska
Institutet, Stockholm. Han blev ocksa den forste
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ordforanden i Nordisk ortopedisk forening da
denna bildades 1919. Han var framsynt och lingt
fore sin tid i fragor gillande savil medicinsk som
yrkesmiissig rehabilitering (22). Hans namn har
knutits till tvd olika typer av sjukdomstillstind i
hilen, apophysitis calcanei (Haglund I) och supe-
rior akillesbursit (Haglund II).

Hand, Alfred (1868 —1949), barnlikare i Phila-
delphia som beskrivit olika former av bilidr cirros,
Hand-Schiiller-Christians sjukdom. Kronisk lever-
sjukdom, framf6rallt primir bilidr cirros (PBC)
forekommer i 6kad frekvens vid Sjogrens syndrom.

Hansen, Gerhard Armauer (1841—-1912) norsk
likare som 1873 upptickte leprabakterien (fig 2),
orsaken till spetilska/lepra, Hansens sjukdom (33).
Lepra var en vanlig och fruktad sjukdom i Europa

under medeltiden. Sveriges sista leprasjukhus lag i
Jarvso, Hilsingland och avvecklades forst 1943 (26).

NORGE

Fig 2. Frimarksserie utgiven 1973 till 100-drsminnet av leprabacil-
lens upptackt. Portratt av Armauer Hansen och till vén. leprabacil-
ler s& som dessa framtréder i under mikroskop.



Hashimoto, Hakari (1881 —1934), japansk kirurg
vars namn ir forknippat med en av de skoldkor-
telsjukdomar som har autoimmun genes, kronisk
lymfocytir tyreoidit eller Hashimotos sjukdom.

Heberden, William (1710-1801), engelsk likare,
framsynt generalist med skarp klinisk jakttagelse-
férméga, som gjort pionjéirobservationer inom
ménga omréden, vilka publicerades i hans postumt
utgivna Commentari (25). Inom reumatologin ir
hans namn starkt férenat med en sirskild form av
dip-ledstorindringar, Heberdens knutor.

Hebra, Ferdinand von (1816—1860), 6sterrikisk
lakare (fig 3) och en av grundarna av den sa kallade
yngre Wienskolan” (27). Han hér till pionjirerna
inom dermatologin och anses vara den forste som
beskrivit erythema multiforme exudativum, Hebras
sjukdom. Han anses ocksd ha beskrivit olika former
av lupoida ansiktsforindringar.

|OSTERREICH] |

RFERDINAND RITTER
EVON HERBRA -1216§

Fig 3. Ferdinand Hebra pé ett av flera frimérken i en serie, som
utgavs 1937 for att hedra féregdngsménnen och grundarna av
den s.k. "yngre Wienskolan”. Akademin i Wien var i mitten pé&
1800-talet det ledande medicinska larosatet i Europa.
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Heerfordt, Christian Fredrik (1871-1953), dansk
ogonlikare som 1909 rapporterade fall av uveopa-
rotid feber (14), Heerfordts sjukdom. Delfenomen
hos vissa patienter med sarkoidos. Parotissvullna-
den ir ofta bilateral och atfsljd av facialispares.

Heine, Jacob (1800-1879), tysk likare som 1840
publicerade en systematisk sammanstillning av
poliofall. Han kallade dessa "Spinale Kinderlih-
mung”, en beteckning som sannolikt 4r grunden
for svenskans barnférlamning. Vid den 10:e med-
icinska kongressen i Berlin augusti 1890 (fig 4)
rapporterades for forsta gingen data som styrkte
att polio upptrider i endemisk form. Féredragshal-
lare var den svenske professorn i pediatrik, Oscar
Medin. Sjukdomen kallades ddrefter linge Heine-
Medins sjukdom (26).

Fig 4. Minnespoststémpel anvand i samband med den tionde
internationella medicinska kongressen i Berlin 1890. Vid denna
kongress presenterade Oscar Medin sina rén om polio och
Robert Koch sina om tuberkulin.

Hellerstrom, Sven (1901 —77), svensk hudlikare
som 1930 rapporterade ett fall med erythema
migrans och samtidig “lymfocytir meningit” (16),
Hellerstroms sjukdom (12). Han betonade att eryt-
hemet var identiskt med det Arvid Afzelius beskri-
vit 1909 hos en patient som utvecklat detta efter
fastingbett, se ocksé (37). Pa 1970-talet noterade



reumatologen Allen Steere en anmirkningsvird
ansamling av artritfall i den lilla orten Lyme i Con-
necticut, USA. Hos ett flertal av dessa patienter
hade artriten foregitts av ett fistingbett, se vidare
under Lyme.

Henderson, Melvin (1883 —1954), amerikansk
ortoped som tillsammans med kollegan Hugh
Jones fatt ge namn 4t osteocondromatos, Hender-
son-Jones sjukdom, det tillstand ddr det spontant
bildas ett stort antal frimmande kroppar i en led.

Henoch, Edvard Heinrich (1820-1910), tysk pe-
diater som liksom kollegan Schénlein rapporterade
fall av ”reumatisk purpura” dir flertalet fall torde
vara vad vi idag kallar Henoch-Schonleins purpura
(34). Det senare tillhor smakirlsvaskuliterna och
huvudkarakteristika 4r nontrombopen purpura,
buk- och ledsmartor.

Hoffa, Albert (1859-1907), tysk kirurg och orto-
ped (fig 5) vars namn férbundits med den fettvivs-
ansamling, Hoffas kudde, som ofta finns under liga-
mentum patellae. 1904 rapporterade Hoffa fall dar
denna fettvivsdepd hypertrofierat och utlést knibe-
svir. Han forordade ocksa operativ atgird i svarare
och langdragna fall, Hoffas operation (17, 18).

Fig 5. Bild av Albert Hoffa pé&
specialbrev utgivet 1984 av
motivfilatelistisk férening i
Tyskland.
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Horton, Bayard (1895-1980), amerikansk likare
som fitt ge namn at en speciell typ av huvudvirk,
Hortons huvudvirk. Denna ir ensidig och kom-
mer attackvis med smirta vid tinning och 6ga. Vid
forstagangsattack har forvixling skett med tem-
poralisarterit. Tilliggas kan att Horton sjilv 1932
rapporterade ett par fall av vad som senare kom att
kallas temporalisarterit (5, 20).

Hughes, Graham RV fodd 1940, engelsk reuma-
tolog, chef for Lupusenheten, St Thomas hospital,
London, som 1983 rapporterade att en subgrupp
av SLE-patienter kunde drabbas av arteriella &
vendsa tromboser, trombocytopeni, kvinnor dven
av upprepade spontanaborter. Dessa patienter hade
ocksa antikardiolipinantikroppar i sitt blod. Sym-
tomkonstellationen kallas idag antifosfolipidsyn-
drom (APS) och av vissa ocksa Hughes’ syndrom.

Hutchinson, Jonathan (1828 -1913), engelsk ki-
rurg som ir kind f6r att bland annat ha beskrivit
de karakteristiska tecknen pé neonatalt f6rvirvad
syfilis, Hutchinsons triad, interstitiell keratit, in-
nerdreskada och ganska specifika férindringar
(notch) i framtinderna, Hutchinson tinder. Han
anses ocksd vara en av forsta (1890) som observerat
ett fall av sannolik temporalisarterit (20).
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Jaccoud, Sigismond (1830—-1913), fransk likare.
Foretridesvis kan patienter med SLE ibland ut-
veckla betydande handférindringar utan réntge-
nologisk ben- och/eller broskdestruktion, Jaccoud
deformitet. Pa Jaccouds tid var den vanligaste an-
ledningen till denna typ av ledaffektion
reumatisk feber/febris reumatica (30).

Johansson, Sven (1880—1959), firgstark overla-
kare i kirurgi vid Sahlgrenska sjukhuset i Gote-
borg. Han fick 1936 prof. Honoris titel f6r det
utvecklingsarbete han gjort betriffande osteosyn-
tesmaterial och sittet att operera collumfrakturer,
Johanssons tre spikar (36). Hans namn har ocksa
knutits till en ossifikationsférindring i patellas dis-
tala del, Larsen-Johanssons sjukdom.

Jones, Hugh Toland (1892 -?). amerikansk orto-
ped, se under Henderson, Melvin.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 75 2009.

Eponymer med anknytning till reumatologi (del 3)

Ido Leden

enna del av eponymserien inleder jag

med ett tillrittaliggande och fortydli-

gande. Det jag skrev om Alfred Hand i
foregiende del ger intryck av att Hand-Schiiller-
Christians sjukdom 4r en form av biliir cirrhos.
Sa klassificeras inte detta tillstind idag utan som
en variant av Langerhans’ cellhistiocytos (LCH),
se under Langerhans och Letterer.

Kashin, Nikolaj Ivanovich (1825-72) rysk likare
som pd 1850-talet vid flera tillfillen rapporterade
om en ledsjukdom som endast verkade drabba ko-
sacker i Bajkalomréidet. Senare har ett flertal fall
ocksa rapporterats fran Kina. Kinnetecknande ir
tidigt (barndomen) debuterande artrosliknande
forandringar i stora och sma leder som resulterar i
korvuxenhet och leddeformiteter. Genesen oklar,
men den troligaste forklaringen har ansetts vara
en kombination av mycotoxinpéverkan och sele-
niumbrist. Den ryske militdrlikaren Eugene Beck
beskrev pa 1910-talet ytterligare fall och sedan dess
kallas detta syndrom Kaschin-Becks sjukdom (1).

Kawasaki, Tomisaku fodd 1925, japansk barnli-
kare som under 1960-talet beskrev en vaskulit-
sjukdom som framforallt drabbar barn, Kawasakis
sjukdom, se bild ovan till hoger.

Kelley, William fodd 1939, amerikansk likare som
tillsammans med kollegan Edwin Seegmiller beskrev
en lindrigare form av Lesch-Nyhans syndrom, se
under Lesch. Vid Kelley-Seegmillers syndrom (partiell
HGPRT-brist), saknas som regel CNS-storningar
och giktartriten debuterar forst i vuxen alder.
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Fig 1. Kawasakis sjukdom kallades tidigare mukokutant lymf-
kortelsyndrom. Genesen okénd, men histopatologiskt foreligger
generaliserad akut inflammation i kérlvaggar. Hjértats kranskarl
drabbas ofta och allvarligt. Frimérket utgavs 1977 med anledning
av att WHO forklarat detta &r som varldsreumatikerar.
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Fig 2. I handloven finns atta smaben, varav ett & méanbenet som
markerats. Frimarket utgavs 1977 med anledning av att WHO
forklarat detta &r som vérldsreumatikerar.



Kienbéck, Robert (1871-1953) osterrikisk ront-
genolog som 1910 beskrev den osteokondros/nek-

ros som drabbar handledens manben (lunatum),
Morbus Kienbick, se bild foregiende sida.

Klinefelter, Harry (1912-90) amerikansk endo-
krinolog som beskrivit de funktionsstérningar och
feminiserande symtom som finns hos min med

genotypen XXY, Klinefelters syndrom.

Klippel, Maurice (1858-1942) fransk likare som
tillsammans med kollegan Paul Trénaunay ar 1900
rapporterade samtidig férekomst av osteohypertro-
fi (6kad lingdtillvixt av afficierad extremitet), he-
mangiom och varicer, Klippel- Trénaunays syndrom
(2, 11). Det sags frimst hos barn och tonaringar.
Nigra ar senare beskrev engelsmannen Frederick
Parkes Weber patienter med liknande symtom var-
for man ibland skriver Klippel- Trénaunays-Webers
syndrom (2). "Klippels namn finns dven bevarat i
Klippel-Feils syndrom (medfodd kort hals pa grund
av sammansmiltning av halskotor) samt Klippel-
Feldstein syndrom (en annan familjir osteokondro-

dysplasi)”(3).

Kobner, Heinrich (1838-1904) tysk dermatolog
som beskrivit att hudférindringar exempelvis pso-
riatiska hos vissa individer tycks ha predeliktion for
hudomraden med tidigare skada, Kobners fenomen.

Kohler, Alban (1874-1947) tysk réntgenolog som
pa 1910-talet beskrev olika typer av spontant upp-
tridande osteonekroser. Den som drabbar batbe-
net (os naviculare) i foten har kallats Morbus Kohler
1. Morbus Kihler IT drabbar metatarsale II och/eller
II1, se ocksa under Freiberg och Pellegrini.

Langerhans, Paul (1847-88) tysk patolog som re-
dan under studietiden publicerade (1868) ett ar-
bete dir han beskrev dendritiska celler i huden (4),
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Langerhans celler. Hans handledare var professor
Rudolf Virchow, cellularpatologins grundare. Den-
dritiska celler har en nyckelposition i immunsys-
temet och stérningar i deras funktion kan ge svira
systemeffekter. Langerbans cellhistiocytos (LCH)
benimndes tidigare histiocytosis X, vilket i sin tur
var ett samlingsnamn f6r diagnoserna eosinofilt
granulom, Hand-Schiiller-Christians sjukdom
och Letterer-Siwes sjukdom (4). Mannen bakom
namnet for dessa ovanliga tillstand dr den Paul som
ar 1869 upptickte de till namnet mera vilkinda
insulinproducerande 6cellsbildningarna i pancreas,
Langerhans celloar.

Larsen, Arvi fodd 1939 i Sortavala vid Ladogasjon
i davarande Finland, idag Ryssland. I den dok-
torsavhandling han 1974 framlade vid Helsingfors
universitet anvisade han en metod for att gradera
de artritforindringar man vid sldtréntgen finner
hos patienter med RA, Larsens index eller score.
Detta index kom efterhand att anvindas 6ver hela
virlden. Arvi Larsen flyttade efter sin avhandling
till Sverige och var under 1980-talet chefslikare pa
Spenshults reumatikersjukhus. 1993 flyttade han
till Norge dir han blev chef f6r reumatologklini-
ken i Kongsvinger.

Larsen, Christian Magnus Falsen Sinding- (1866—
1930) norsk likare som samtidigt med Sven
Johansson (se hans namn) beskrev patienter med
kndsmartor som ansags forklaras av ossifikations-
forindring i patellas distala del, Larsen-Johanssons
sjukdom.

Legg, Artur (1874-1939) amerikansk kirurg som
1910 observerade barn med gatfull héftikomma.
Samma ar publicerades liknande iakttagelser av
den franske ortopeden Jacques Calvé (1875-1954)
och den tyske kirurgen Georg Clemens Perthes
(1869-1927), Legg-Calvé-Perthes sjukdom. Ront-



genologiskt foreligger avaskulir nekros i femur-
huvudet. Genesen okind men denna hoftsjukdom
klassificeras idag som en typ av osteokondros (ut-
vecklingsrubbning i skelettet, vanlig hos barn och
snabbvixande djur) (10). Senare noterades att den
svenske ortopeden Henning Waldenstrém sanno-
likt redan 1909 publicerat ett likartat fall (10).
Hans namn adderas darfér ibland till eponymen
ovan, L-C-P-Waldenstroms sjukdom.

Lesch, Michael fodd 1939, amerikansk barnlikare
som tillsammans med kollegan William Nyhan
1964 beskrev ett syndrom dir den kliniska bilden
domineras av olika typer av neurologiska symtom
(vanligt 4r motorikstorningar och tvingsmissigt
sjilvskadebeteende) hos pojkar med héga urin-
syrenivéer i blod och de dirmed sammanhingande
sjukdomsmanifestationerna (urinsyrenefropati och
kristallartrit), Lesch-Nyhans syndrom. Sjukdomen 4r
X-kromosombundet recessivt drftlig, vilket innebar
att den som regel endast férekommer hos pojkar
och min samt dverfors via friska kvinnliga barare.
Den skadade/muterade genen sitter pa X-kromo-
somens langa arm och styr bildningen av ett enzym
(HGPRT) med betydelse for purinmetabolismen.
Skadan gor att halten urinsyra i blod blir onormalt
hog. For ytterligare info se Socialstyrelsens hemsida
om ovanliga diagnoser (13).

Letterer, Erich (Dorland 2007 har ingen uppgift
om fodelse och dodsir) tysk likare verksam vid
universitetet i Wiirzburg som 1924 beskrev ful-
minant sjukdomsforlopp hos ett spidbarn dir
det histopatologiskt foreldg uttalade forindringar,
vilka tolkades som proliferationer i det retikuloen-
doteliala systemet. 1933 publicerade den svenske
pediatrikern Sture Siwe en ingdende klinisk be-
skrivning av ett liknande fall. Sjukdomsbilden
kidnnetecknades av uttalad hepato-splenomegali,
lymfkértelsvullnad och lytiska destruktioner i ske-
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lettet samt blddningsbendgenhet. Siwe ansag att
sjukdomsmanifestationerna hos savil hans som
Letterers fall kunde forklaras av en ”systemisk re-
tikuloendotelios”. Pa 1930-talet brjade man kalla
sjukdomstillstind av detta slag for Lezterer-Siwes
sjukdom. 1dag insorteras denna sjukdomsbild un-
der begreppet histiocytossjukdomar. En informativ
oversikt om dessa ovanliga tillstind publicerades
forra dret (4). Se ocksd under Langerhans och
Schiiller.

Libman, Emanuel (1872-1946) Likare i New York
som 1924 (5) tillsammans med kollegan Benja-
min Sacks rapporterade speciella (icke bakteriella)
forandringar/ pélagringar pa hjirtklaffarna hos pa-
tienter med SLE, Libman-Sacks endocardit.

Liljestrand, Ake (1917-?) professor i farmakologi
som tillsammans med reumatologkollegan Bérje
Olhagen studerade blodets elforesménster hos pa-
tienter med svarforklarlig kronisk sinkestegring (6,
12). Enligt Hakulinen (personligt meddelande) be-
nimndes detta pa 1950- och 60-talet f6r Olbagen-
Liljestrands syndrom.

Lobstein, Johann (1777-1835) tysk kirurg verk-
sam i Strassbourg som beskrev den vanligaste for-
men av medfédd benskdrhet, Lobsteins sjukdom.
Idag kallas denna sjukdomsbild osteogenisis im-
perfekta. Den kinde franske konstniren Henri
Toulouse-Lautrec, som utvecklade invalidiserande
led- och skelettférindringar redan i barndomen,
led sannolikt av denna dkomma.

Lyme, samhille i Connecticut, USA. Hir insjuk-
nade pa 1970-talet ett anmirkningsvirt hogt an-
tal individer i artrit av oklar genes. Reumatologen
Allen Steere noterade att insjuknandet som regel
foregatts av ett 6vergiende hudutslag med speciell
rodnad. I bérjan av denna “epidemi” trodde man



att detta var ett nytt sjukdomstillstind och det fick
namnet Lyme disease. Senare visades att erythemet
var identiskt med det fistingutlosta exanthem
(erythema migrans) som redan i borjan av 1900-
talet observerats av Arvid Afzelius, se vidare un-
der Hellerstrom. Det klarlades ocksa att utlosande
agens for exanthem och artrit var den spiroket,
Borrelia burgdorferi, som 6verfordes vid fisting-
bettet.

Lofgren, Sven (1910-78) svensk internist verksam
vid S:t Gorans sjukhus i Stockholm som i slutet
av 1940-talet rapporterade patientfall ddr alla hade
erythema nodosum, bilaterala hiluslymfom, led-
inflammation (bilateral fotledsartrit) och feber/
subfebrillitet, Lafgrens syndrom (7). "Detta ir den
vanligaste formen av akut sarkoidos. Han utnimn-
des till professor honoris causa 1971.”

LofHer, Wilhelm (1887-1972) schweizisk likare
som pa 1930-talet vid tva tillfallen (8, 9) rappor-
terade fall med kortvariga/6vergiende, spridda
lungforindringar hos patienter med forhojt antal
eosinofiler i blod, Lifflers syndrom. Han ansig att
detta sannolikt var uttryck for en allergisk 6ver-
kinslighetsreaktion mot nigot likemedel eller
mikrob. Denna tolkning giller 4n idag.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 76 2010.

Eponymer med anknytning till reumatologi (del 4)

Ido Leden

n del ldsare har 6nskat rikligt med referen-
ser och jag har f6rsoke att tillgodose detta.

Lk

made mig pa att efternamnet pd mannen som fitt

Tack till Ronald van V som uppmirksam-

ge namn 4t 6arna i pankreas har ett s pa slutet.
Han heter alltsd Langerhans. Kommentarer/feed-
back fran ldsarna ir alltid vilkomna.

Madelung, Otto Wilhelm (1846-1926), tysk ki-
rurg i Strasbourg som 1876 rapporterade fall med
spontan, volar subluxationsfelstillning av handen
med som resultat hogtstiende capitulum ulnae,
Madelungs deformitet eller sjukdom. Felstillningen
forekommer ocksi som delfenomen i vissa former

av dvirgvixt (dyschondrosteoser) (1).

Marfan, Antonin Bernard-Jean (1858-1942),
fransman och professor i pediatrik, Paris, vars
namn knutits till flera medicinska sjukdomstill-
stand (2). Marfans syndrom ir en hereditir bind-
vivssjukdom med férindringar framféralle i skelett
och leder (spindelfingrar, araknodaktyli), hjirtklaf-
far och aorta (aortadilatation och -dissektion) samt
ogon (linsluxation och nirsynthet). Marfans sjuk-
dom betecknar den spastiska paraplegi som kan
drabba barn med congenital syfilis. Marfans tecken
signalerar tyfus (klarrod spets pa belagd tunga).
Marfans lag anger att halstuberkulom ir férenad
med minskad risk for lungtuberkulos.

Marie, Pierre (1853-1940), fransk likare vars
namn ocksa kopplats till flera olika sjukdomstill-
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stand. I Frankrike och Tyskland anvinds ofta epo-
nymen Marie-Striimpells sjukdom tor spondartrit
(Mb Bechterew). Alla tre beskrev sidana fall pa
1890-talet (3). Beteckningen Marie-Bambergers
sjukdom anvinds f6r pulmonell osteoartropati med-
an det singulidra Maries sjukdom stir for akromegali.

Maroteaux, Pierre fodd 1926, fransk barnlikare
som 1963 tillsammans med kollegan Maurice
Lamy (1895-1975) beskrev en sirskild mukopo-
lysackaridos (MPS V1), Maroteaux-Lamys syndrom
(4). Dessa barn blir kortvixta och utvecklar mul-
tipla dysostoser samt klohandsdeformiteter och led-
kontrakturer. Vid diagnos i tidigt skede kan sym-
tomprogress hejdas genom enzymbehandling (5).

McArdle, Brian (1911-2002), engelsk barnneu-
rolog vars namn ir kopplat till en sirskild form av
metabol myopati som han beskrev 1951. McArdles
sjukdom eller glykogenos typ V ir den vanligaste
formen av de sillsynta muskelglykogenoserna och
anges ha en prevalens pa 1/100000. Symtom i
form av muskelsvaghet och -kramper brukar borja
redan i barndomen, kreatininkinas (S-CK) ir som
regel forhojt och patogenetiske foreligger brist av
myofosforylas (6).

McKausick, Victor Alman fodd 1921, amerikansk
genetiker vars forskning varit inriktad pé att klas-
sificera olika former av hereditira bindvivssjuk-
domar (7). Han har sjilv ocksé fatt ge namn at
en sirskild metafysir kondrodysplasi, McKusicks



metafysira kondrodysplasi. Den debuterar i 2—3 érs
dlder med tillvixtminskning och efterhand utveck-
las korta, krumma ben och korta, breda fingrar
samt ligamentinstabilitet/ laxitet (8).

Medin, Oscar (1846-1927), professor i pediatrik,
verksam vid Allminna barnsjukhuset i Stockholm.
Han var den forste som presenterade fakta (1890)
som tydligt signalerade att polio upptrider i en-
demisk form. Sjukdomen kallades dirfor linge
Heine-Medins sjukdom, se ocksd under Heine (9).

Mikulicz (-Radecki), Johann (1850-1905), polsk
professor i kirurgi, verksam i Breslau, som 1888
publicerade en fallrapport om en man 42 ar gam-
mal, till yrket bonde, som insjuknat med kraftig
forstoring av tarkértlar, parotis- och submandibu-
lariskortlar (10). Han avled plotsligt ett halve ar
senare i oklar bukikomma och da syntes mycket av
tar- och spottkortelsvullnaden ha tillbakabildats.
Histopatologiskt forelag massiv rundcellsinfiltra-
tion i tar- och spottkortlar. Genesen oklar, men
differentialdiagnostiskt diskuterades lymfom, sar-
kom, tuberkulos och andra mikrobiella sjukdomar.
I artikeln redogores ocksa for liknande fall som
tidigare publicerats. Moderna forfattare har haft
olika uppfattning om huruvida Mikulicz’ sjukdom
kan jimstillas med primirt Sjogrens syndrom eller
om det ir en egen sjukdomsentitet (11,12).

Milkman, Louis Arthur (1895-1951), amerikansk
rontgenolog som i borjan av 1930-talet beskrev fall
med multipla "pseudofrakturer” (millimetertunna
radiolucenta streck/zoner) i de langa rorbenen,
Milkmans syndrom (13). Patogenetiskt foreligger
osteomalaci till f6ljd av defekt tubuldr reabsorp-
tion av fosfat i njurarna. Den schweiziske kirurgen
Emil Looser (1877-1936) hade redan 10 &r tidi-
gare publicerat liknade fall, varfér man ofta skriver
Looser-Milkmans syndrom.
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Milwaukee, den storsta staden i delstaten Wis-
consin, USA. Denna har fitt ge namn it en hog-
destruktiv skulderikomma, Milwaukee-skuldra.
McCarty och medarbetare anvinde denna be-
teckning nir de 1981 rapporterade om sidana
forandringar hos dldre kvinnor. Ledvitskan ir ofta
hemorrhagisk, varfor vissa forfattare féredragit att
skriva "épaule senile haemorrhagique”.

Moberg, Erik (1905-1993), professor i handki-
rurgi, Géteborg som ofta metaforiskt understrok
betydelsen av god sensibilitet f6r full hanfunktion,
” Mobergs seende hand’(14). ”Without sensation the
hand is blind”.

Moon, Robert Charles (1844—1914), amerikansk
likare, verksam i London, som tillsammans med
den brittiske kollegan John Zachariah Laurence
(1829/30-74) ar 1866 rapporterade sliktansam-
ling (fyra av atta syskon) av retinitis pigmentosa,
efterblivenhet, kortvuxenhet och hypogonadism,
Laurence Moons syndrom (15). Langt senare beskrev
fransmannen George Louis Bardet (1865-?) och
osterrikaren Artur Biedl (1869-1933) ett liknande
syndrom dir de drabbade ocksa ofta hade sjuklig
overvikt och poly- (ibland syn-) daktyli, men saknar
neurologiska symptom vilket Laurence-Moon pa-
tienterna ofta har. Forr skrevs ofta Laurence-Moon-
Biedls syndrom. 1dag anses detta felaktigt d& Bardet-
Bied/ betraktas som ett eget syndromkomplex (16).

Morgagni, Giovanni Battista (1682—1771), ita-
liensk anatom som rapporterade fall dir han vid
obduktion funnit frontala hyperostoser pé insidan
av pannbenet hos kvinnor som i livet uppvisat viri-
lism och fetma, Morgagnis syndrom. En beteckning
som Folke Henschen inférde 1937 (17).

Moore, Austin (1899-1963), amerikansk ortoped
som 1942 inférde en ny metod vid hoftledsartro-



plastik, Moores halvartroplastik (ny hoftkula, men
acetabulum limnades intakt). Denna innebar ett
stort framsteg for hoftledskirurgin framforalle for
att man for forsta gingen hade lyckats utveckla ett
hillbart och inert material (vitallium) som anvin-
des till femurkomponenten, Moore-protesen (18).

Morquio, Lois (1867-1935), pediatriker i Monte-
video (fig 1) som har fitt ge namn till den muko-
polysackaridos som senare fatt beteckningen MPS
IV, Morquios sjukdom. Drabbade ir kortvixta med
hypermobila leder, kyfo-skolioser, pectus carina-
tum och genu valgum. Syn och hérsel kan ocksa
vara nedsatt, men det foreligger ingen mental re-
tardation eller pifallande ansiktsférindringar (4).

18671967

"MAESTRO
MEDICO
PUERICULTOR *

Fig 1. Frimarke utgivet 1967 i Uruguay till 100-arsminnet
av Luis Morquios fodelse.

Morton, Thomas (1835-1903), amerikansk kirurg
och ortoped som redan 1876 utvecklade verksam
operationsmetod for det vi idag kallar Mortons me-
tatarsalalgi (19).
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Muckle, Thomas James fodd 1925 kanadensisk
barnlikare som 1962 tillsammans med engelsman-
nen Michael Vernon Wells publicerade (20) fall-
rapport om en mycket sillsynt dkomma som ka-
rakteriserades av dterkommande feberattacker med
duration 12-48 timmar, Muckle Wells’ syndrom. 1
samband med feberperioden férekommer ocksa
frossa, konjunktivit, artralgier och ibland artriter
samt urtikaria. Vissa patienter kan ocksa drabbas av
dévhet och njuramyloidos (21). Tillstindet klassas
under begreppet cryopyrinassocierade periodiska
syndrom (CAPS) och irvs autosomalt dominant.
IL-1 himmare (anakinra) ger symtomlindring.

DEUTSCHE BUNDESPOQST

.1

Fig 2. Frimarke utgivet 1970 i Vast-Tyskland till 250 ars
firandet av Miinchhausens fodelse, se brodtexten.

Miinchhausen von, Hieronymus (1720-1797),
ryttmistare fodd pa fideikommisset i Bodenwerder
an der Weser, nigra mil sydvist om Hannover. P4
ildre dagar utnyttjade han sin berittartalang och
gladde vinkretsen med ett flertal fantasifulla his-
torier/skrénor inspirerade av upplevelserna under
olika filttdg runt om i Europa. Ett representativt
exempel dr historien om hur hans hist plotsligt
tycktes fa oslicklig torst. Ndr han vinde sig om
sdg han att bakdelen pa djuret blivit fristiende
(skyddsgaller i slottsportal hade fallit ner/sinkes

och kapat histen) sd att vattnet rann ut lika fort



som det intogs, se bild. Vissa personer i hans be-
kantskapskrets borjade nerteckna hans mest fan-
tasirika berittelser. Nir dessa tryck bérjade spridas
vicktes givetvis ldsarnas misstro mot sanningshal-
ten och Miinchhausen drabbades av vanrykte,
vilket forbittrade hans fortsatta liv. Pa 1950-talet
borjade den engelske psykiatern Richard Asher att
anvinda beteckningen Miinchhausens fall/syndrom
som diagnos for de psykiskt storda patienter som
fabulerade udda sjukdomssymtom och som pé sa
vis genomgatt/tillforsikrat sig ett otal bide opera-
tiva ingrepp och olika typer av tyngre medicinska
utredningar (22).

Nyhan, William fodd 1926 amerikansk barnlika-
re som tillsammans med kollegan Michael Lesch
beskrev en medfédd amnesomsittningsrubbning
orsakad av stérning i purinmetabolismen, Lesch-
Nyhans syndrom, se vidare under Lesch.
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Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 77 2010.

Eponymer med anknytning till reumatologi (del 5)

Ido Leden

ur minga som liser detta har hort talas
om Fahrs* sjukdom? Jag gissar att en

H

gen forst vid lisningen av norrmannen Jo Nesbes

del av er delar min erfarenhet, nimli-

deckare Snémannen.

I denna spektakuldra intrig 4r seriemdrdaren ut-
bildad likare med speciella kunskaper om denna
sillsynta dkomma. Ett tag trodde han nog att han
sjilv ocksd drabbats, men inser efterhand att de
egna symtomen beror pd debuterande skleroder-
mi. Denna vetskap stressar honom till frekventare
mordande och slutligen avsldjas han av antihjil-
ten kommissarie Harry Hole. Raynaudfenomenet
upptrider tidigt i sjukdomsforloppet vid sklero-
dermi och mannen bakom namnet far nu debutera
i denna serie.

Denna del av eponymserien inleder vi med ame-
rikanen W Martel, som ritteligen skulle varit med

redan i forra numret.

Fig 1. Klassisk giktforandring i dipled med typisk benkrok (pilen),
"Martels hook”. (Foto: Ido Leden)
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Martel, William fodd 1922, amerikansk rontgen-
olog som intresserade sig for ledsjukdomarnas dif-
ferentialdiagnostisk. I 6versikter pd 1960-talet (1)
framhéll han den diagnostiska betydelsen av den
krok/hake/hidngare som bildas av usurerande tofi
vid gikt, "Martels hook”, se figur 1.

Noonan, Jaqueline fodd 1921, amerikansk barn-
kardiolog och professor i pediatrik som 1962 rap-
porterade fall med medfo6tt hjirtfel, kortvuxenhet,
avvikande ansiktsdrag och skelettanomalier, Noo-
nans syndrom (2). Manga drabbade barn har ett
Turner-liknande utseende, men kromosomupp-
sittningen ar normal (3).

Olhagen, Borje (1911-98) professor i reumato-
logi, KS, Stockholm, utnimnd 1969. Han var
dock med frin borjan nir kliniken 6ppnades 1
april 1954. Om éren pa KS har han berittat i en
tillbakablick publicerad i SRF:s 50-drshistorik
(4). Tidigt i forskarkarridren intresserade han sig
bland annat f6r elforesmonstret hos patienter med
svarforklarlig kronisk sinkestegring. Sidan kalla-
des pa 1950- och 60-talet {61 Olhagen-Liljestrands
syndrom, se under Liljestrand.

Osgood, Robert Bayley (1873-1956), amerikansk
ortoped i Boston som 1903 samtidigt med den

*Fahr, Karl Theodor (1877-1945), tysk patolog som 1930
beskrev en sillsynt neurodegenerativ sjukdom, som vanligen
debuterar i medeldldern. Den karakteriseras av cellférlust och
icke-arteriosklerotiska férkalkningar i hjirnans basala ganglier
med atféljande neurologiska symtom.



tyske kirurgen Carl Schlatter beskrev tuberositas
tibiae-férandringar hos pojkar i 10-16 érs alder
med knidsmairtor, Osgood-Schlatters sjukdom. 1dag
inordnas dessa tillstind under begreppet juvenila

osteochondroser.

Otto, Adolf Wilhelm (1786-1845), tysk kirurg
vars namn knutits till de former av bicken- (arth-
rokatadysi**) och acetabularf6rindringar som ut-
vecklas vid artrosbetingad acetabularprotrusion in
i bickenkaviteten, Ottos sjukdom (5).

Paas, Hermann R (1900-19??), tysk likare som
beskrivit drftlig dkomma med ett flertal skelettde-
formiteter, vanligen coxa valga, dubblerade kni-
skalar, korta falanger, skolios, och spondylolisthes,
Paas sjukdom.

Page, Herbert William (1895-1926), kirurg i
London och anlitad av North Western Railway
Co. Enligt Dorland en av de férsta som anvinde
begreppet “railway spine”, Pages sjukdom, tor rygg-
smirtor utlésta under och efter dkande med tig

6, 7).

Paget, James, Sir (1814-1899), beromd engelsk
kirurg som 1877 beskrev en kronisk skelettsjuk-
dom, Pagets sjukdom. Den kallas ocksa osteitis de-
formans och drabbar huvudsakligen personer 6ver
40 ar. Genetiska faktorer forklarar sannolikt den
okade och forindrade omsittningen/ombyggna-
den av benvivnad. Dessa processer leder till ett
deformerat och defekt skelett med dalig hallfast-
het. Behandling med bisfosfonater himmar de
nerbrytande processerna och minskar risken for
frakeurer. Begreppet Pagets sjukdom anvinds ocksa
for en sirskild typ av brostcancer lokaliserad till
bréstvartan och for speciella former av genital can-
cer som drabbar penis och vulva (8).

**datida/ildre terminologi fr denna bickenférindring, av gr.
kata=ner, under, ligre och dys=abnormal.
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Pellegrini, Augusto (1877-1958), italiensk kirurg
som 1905, samtidigt med den tyske kollegan Al-
fred Stieda (1869-1945), rapporterade fall med
kvarstiende medial knismirta efter trauma (9).
Vid rontgenundersokning forelag halvméneformad
forkalkning i 6vre delen av kniledens mediala kol-
laterala ligament, Pellegrini-Stiedas sjukdom, ibland
adderas ocksa Kohlers namn.

Perrin, Maurice (1826-89), professor i kirurgi
(Paris) som tillsammans med sin kollega och lands-
man Louis-Marius Ferraton (1860—-1936) beskrev
ett ljudfenomen, ”snapping hip” vid underskning
av hoftledens rorlighet, Perrin-Ferratons sjukdom.

Perthes, Georg Clemens (1869-1927), tysk kirurg
som 1910 publicerade fall dir barn drabbats av
destruktiv hoftadkomma, Legg-Calvé-Perthes sjuk-
dom. Sadana sjukdomstillstind inrangeras idag
under begreppet osteokondros, for referenser se
under Legg.

Peyronie, Francois (1678-1747), fransk kirurg
vars namn knutits till den fibrosbildning i corpora
cavernosa som kan ge peniskontraktur, Peyronies
sjukdom. Enstaka patienter med Dupuytren {or-
dndringar i handflatan kan ocksé drabbas av fi-
brosutveckling i fotsulan (plantarfasciit) och penis.

Phalen, George (1911-1998), amerikansk orto-
ped vars namn ir férbundet med ett diagnostiske
handgrepp for att sikerstilla diagnos av karpaltun-
nelsyndrom, Phalens mandiver eller test. Maximal
volarflexion i handleden under 30—60 sekunder
utloser/forvirrar klassisk domning i de tre radiala
fingrarna (10).

Pickwicksyndrom. I Charles Dickens (1812-70)
licterdra foljetong Pickwickklubben ir en av karak-
tirerna en kraftigt overviktig pojke, vid namn Joe,



Fig 2. Potts fraktur, fibulafraktur
och samtidig ruptur av mediala
ligamentfastet. Modifierad efter
Dorland 1957.

Fig 3a. Barnskelett fran Vreta kloster
daterat till 1100-talet. | landryggen flera

destruerade kotor (tuberkulds

spondylit) som ger gibbusbildning.

Fig 3b. Tuberkults spondylit med gibbus
(puckel) i brostryggraden. Fran Haglund P.
Die Prinzipien der Orthopédie. Jena: Gustav
Fischer 1923: 592.

Frén Puranen, Zetterholm. Forélskad i
livet. Hoganés: Wiken 1987: 38.

Publicerad med tillstand.

som hela tiden har benigenhet att nir som helst
och hur som helst falla i sémn. Kraftig dvervike
leder ofta till hypoventilation och sémnapnoe.
Detta férhallande klarlades 1956 av lunglikaren
C S Burwell som d& myntade begreppet pickwick-
syndrom. Se ocksd under Prader.

Poncet, Antonin (1849-1913), fransk kirurg vars
namn ir forbundet med en form av reaktiv po-
lyartrit som kan utlésas under aktiv tuberkulos,
Poncets sjukdom (11).

Pompe, Joannes Cassianus (1901-1945), hol-
lindsk klassiskt bildad likare som 1936 framlade
en doktorsavhandling om ”Cardiomegalia gluco-
genica”. Han verkade som motstindsman under
andra virldskriget, men avsléjades och avrittades
1945 (12). Pompes sjukdom ir en sillsynt glykoge-
nos som upptrider i tre former, en infantil med
kardiomegali och muskelhypotoni som huvud-
symtom, en senare debuterande utan hjirtaffek-
tion men med muskelsvaghet och en tredje form
med progredierande myopati som drabbar ildre.
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Pott, Percival (1713-1788), engelsk kirurg vars
namn knutits till flera olika sjukdomstillstand, se
(13). Hir nimns nagra. Potts cancer ir benimning-
en pa den skrotalcancer minga sotare drabbades av
pa 1700-talet, “chimney sweepers cancer”. Potts
fraktur (som han sjilv drabbades av vid ridolycka
1756) ir en lagsittande fibulafraktur med samtidig
ruptur av de mediala fotledsligamenten, se figur 2.
Potts sjukdom ir tuberkulds spondylit/gibbusbild-
ning (figur 3a & b) som ibland medf6rde forlam-
ning i nedre extremiteterna, Potts paraplegi.

Poulet, Alfred (1848—1888), fransk likare vars
namn ir férknippat med begreppet “reumatisk
osteoperiosteit”, Poulets sjukdom. Sidana forind-
ringar ses framforallt hos psoriatiker, vanligaste
lokalisation ir stortans ytterfalang.

Prader, Andrea (1919-2001), schweizisk barnli-
kare och endokrinolog som tillsammans kollegan
Heinrich Willi (1900-1971) beskrivit en medfédd
dkomma dir karakeeristiska drag ar kortvuxenhet,
dalig muskeltonus, hypogonadism och CNS-



storningar, Prader-Willis syndrom. Orsaken dr en
forindring/deletion pa den linga armen av kro-
mosom 15 (14). Redan i tidig barndom noteras
omicttlig aptit vilket leder till grotesk évervike, risk
for diabetes och andra metabola komplikationer.
Karakteristiskt ar ocksa ungdomarnas benigenhet
att ndr som helst falla i sémn, Pickwicksyndrom.

Preiser, Georg Karl Felix (1879-1913), tysk orto-
ped (Hamburg) som 1910 rapporterade fem fall
med avaskuldr nekros/osteonekros i handledens
batben i efterforloppet till handledstrauma eller
navicularefrakeur, Preisers sjukdom. Sjukdomstill-
standet jimforbart med det Kienbdck beskrivit for

lunatum.

Profichet, Georges Charles (1873-?) fransk likare
vars namn ir fdrbundet med kutan calcinos/cal-
cinosis circumscripta, sirskilt den hudirritation/
inflammation som uppstar nir ett konkrement
penetrerar hudytan eller dr pé vig att gora sa, Pro-
[fichets tecken eller syndrom, se figur 4.

Fig 4. Kvinna med CREST och ganska uttalad subkutan calcinos,
hér runt ena knéleden. Periodvis penetrerade ett kalkkonkrement
huden. Vid fototillfallet inga tecken pa detta, men hudpartiet
ovanfor flera konkrement &t rodnande som tecken att sd kan ske
i framtiden. (Foto Ido Leden).
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de Quervain, Fritz (1868-1940) franskittad (hu-
genottslake) kirurg verksam i Bern, Schweiz vars
namn ir forbundet med en viss sorts subakut stru-
ma, ett feminiserande syndrom (manlig pseudoher-
mafroditism) samt kronisk tenosynovit lokaliserad
till abductor pollicis longus och extensor pollicis
brevis, de Quervains syndrom eller stenoserande teno-
synovit. Diagnosen stills med hjilp av Finkelsteins
test, se under detta namn (RB nr 3, 2009).

Quincke, Heinrich (1842-1922), tysk professor i
invirtesmedicin vars namn kopplats till akut upp-
tridande angioddem, oftast i ansiktet med svullnad
av ldppar och runt 6gonen, Quincke-idem (15).

Raynaud, Maurice A G (1834-81) fransk lakare
verksam i Paris vars namn ir forknippat med den
kirlspasm (vita fingrar) som ér vanlig dels hos unga
i ovrigt friska kvinnor, dels hos personer med vissa
reumatiska systemsjukdomar, sirskilt sklerodermi.
1867 presenterade han en avhandling (16) om sina
kliniska iakttagelser, som snart borjade kallas Ray-

nauds fenomen.

Recklinghausen, Friedrick Daniel von (1833—
1910), tysk patolog (professor i Wiirzburg och
sedan Strassburg) vars namn ir férknippat med
flera olika sjukdomstillstind. Han beskrev 1862
haemochromatos och féreslog denna sjukdoms-
beteckning. Recklinghausens sjukdom eller syndrom
anvinds som eponym for fyra olika sjukdomar: 1.
Neurofibromatos (drftlig neurologisk sjukdom or-
sakad av mutation pd kromosom 17), 2. Variant av
ovanstiende med karakteristiska hudférindringar,
rikligt med café-au-lait-flickar, 3. Osteitis fibrosa
cystika, slutstadiet av obehandlad hyperparathyre-
oidism, 4. Neoplastic arthritis deformans.

Reiter, Hans Conrad (1881-1969) tysk likare
som under forsta virldskriget beskrev fall av reak-



tiv artrit efter tarminfektion. Triaden artrit, con-
junktivit, uretrit kallades linge Reiters syndrom.
Efter andra virldskriget stilldes Reiter infor ritta
anklagad for grova forbrytelser/Gvergrepp enligt
folkriteslig lagstiftning, for referenser se RB nr 73
(17). I modern tid har dirfor flera forfattare yrkat
att eponymen Reiter inte skall anvindas.
Anmdirkning. Syndromet beskrevs samtidigt
1916 pa den franska sidan av fronten vid Somme
(hdr slaktades mer 4n 1 miljon minniskor under
nigra manader under f6rsta virldskriget) av de
franska likarna Fiessinger och Leroy. I Frankrike
anvinds darfor inte sillan beteckningen Maladie
Fiessinger-Leroy. (http://www.whonamedit.com/

synd.cfm/1649.html ).

Riche, Arnold Rice (1893-1968), amerikansk pro-
fessor i patologi med breda medicinska och kul-
turella intressen som tillsammans med internme-
dicinaren och tuberkulosspecialisten Louis Virgil
Hamman (1877-1946) fitt ge namn 4t det som
idag kallas idiopatisk fibroserande alveolit, Ham-

man-Riches syndrom.

Ritchie, Dorothy M fodd 1922, arbetsterapeut
som 1968 tillsammans med reumatologen Watson
Buchanan, Glasgow presenterade ett ledindex for
bedomning av sjukdomsaktiviteten vid RA (18).
Detta index, Ritchies index, blev under decennier
ett av de mest anvinda och publikationen en av de
mest citerade (19).

Rose, Harry (1906-86), professor och forestdn-
dare for ett bakteriologiskt laboratorium i Co-
lumbia, USA, dir en av medarbetarna (Elizabeth
Pearce) hade RA. Hon arbetade med blodprover
fran Rickettsia-sjuka och blev efter ett tag orolig
att hon sjilv smittats. Da hon kontrollerade eget
blod fann hon en ovintad och svirforklarad ag-

224

glutination av blodkropparna. Fyndet diskutera-
des med Harry Rose och medarbetare och man
fick idén att orsaken kanske var hennes RA. Man
skaffade serum frin 115 patienter, varav 51 hade
RA och 6vriga antingen andra inflammatoriska
ledsjukdomar eller ocksa ett icke-reumatiskt sjuk-
domstillstand. Det visade sig att agglutinationen
bara upptridde hos patienter med RA. Rose in-
sag snabbt betydelsen av denna observation som
1948 rapporterades i "Proceedings of the Society
of Experimental Biology and Medicine”(20). De
avslutar sin artikel med framsynt formodan om att
fyndet skulle kunna utvecklas till test for att tidigt
sarskilja RA fran andra kroniska artriter. Att detta
var en korrekt forutsigelse visades redan under de
foljande aren, di reumatoidfaktorbestimning el-
ler testning enligt Waaler-Rose blev en rutinmetod.
Rose och medarbetare refererar i sin artikel inte till
Erik Waalers foredrag 1939 och publikation 1940
(20), se vidare under Waaler. 1948 uppticktes
ocksa LE-cells-fenomenet. Dessa bigge upptick-
ter, som gav mojligheter att med hjilp av labora-
torieprov och klinisk bild sirskilja olika typer av
reumatiska sjukdomar har gjort att artalet 1948 av
ménga betraktats som aret f6r den moderna reu-
matologins fodelse.

Rose Bengal, blarott firgimne med god affinitet
for vissa vivnadskomponenter, vilket gjort det
medicinskt anvindbart. Det anvinds ex. rutinmis-
sigt av ogonlikare for diagnostisk av siccaférind-
ringar, rose bengal fargning.

Rotes-Querol, Jaime fodd 1921, spansk reumato-
log som under en trearsperiod arbetade hos Jacques
Forestier i Aix les Bains. I borjan av 1950-talet
publicerade de tillsammans artiklar om det vi idag
kallar diffus idiopatisk skeletal hyperostos (DISH),
Forestier-Rotes-Querols sjukdom (21).



Rust, Johann Nepomuk eller -mak (1775-1840),
tysk professor i kirurgi (Berlin) som beskrev fall

med tuberkulds spondylit i halsryggraden. En del

av dessa patienter anvinde regelmissigt hinderna

for att understddja/stabilisera huvudet vid ligesfor-

andringar, Rusts tecken eller fenomen. Han invaldes

1834 som utlindsk ledamot i svenska Vetenskapsa-

kademien.

Referenser:

1.

10.

11

Martel W. Radiological differential diagnosis. Rheuma-
toid arthritis, gout and degenerative joint disease. Primer
on the rheumatic diseases part IV in JAMA 1964; 190:
741-51.

Wettrell G, Tollig H. En kvinna bakom Noonans syn-
drom. Beskrev irftlig sjukdom hos barn med medféte
hjirtfel. Likartidningen 1996; 93: 382-5.

Anonymus. Turner’s and Noonan’s syndromes. BMJ 1974
(mars 16): 470-1.

Olhagen B. Aren vid reumatologiska kliniken, KS 1954-
1977.1: Svensk Reumatologisk Férening 50 ir, red Leden
I & Nived O. Oskarshamn: AB Primo 1996: 39-52.

hetp://www.whonamedit.com/synd.cfm/1347.html

. Page HW. Railway injuries: with special reference to those

of the back and nervous system, in their medico-legal and
clinical aspects. London: Charles Griffen and Company,
1891: 1-24.
htep://websites.golden-orb.com/pain-education/100139.
php

Térring O, Flam E Larsson B, Silfverswird C. Mannen

bakom Pagets syndrom. Gav namn it sjukdomar i skelett,
brést och vulva. Likartidnigen 1998; 95: 2820-23.

Pellegrini A. Ossificazione traumatica del ligamento col-
laterale tibiale dell articolazione del ginocchio sinistro. Clin
Moderne Firenze, 1905, 11: 433-439.

Phalen G S. The carpal tunnel syndrome: Seventeen years
experience in diagnosis and treatment of 654 hands. J
Bone Joint Surg 1966; 48A: 211.

. Dall L, Long L, Stanford J. Poncet’s disease: tuberculous

rheumatism. Rev Infect Dis 1989; 11: 105-7.

225

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Héyer S, Samuelson G. Joannes Cassianus Pompe. Forst
att pavisa glykogeninlagring vid hjirtférstoring — fick
vildsam déd framfor exekutionspluton. Likartidningen

1986; 83: 1477- 9.

Hakulinen E. Percivall Pott. Nydanare inom engelsk
kirurgi — forde dven pennan misterligt. Likartidningen
1985; 82: 2784-5.

Ritzén M. Prader-Willis syndrom — fetma med genetisk
bakgrund. Likartidningen 1987; 84: 1271-3.

Higermark O. Heinrich Quincke. Belist, forsynt invir-
tesmedicinare — pionjir dven inom lumbalpunktionstek-
nik och lungkirurgi. Likartidningen 1983; 80: 4429-30.

Raynaud, M. De l'asphyxie locale et de la gangréne symé-
trique des extrémités. Doctoral thesis, published February
25, 1862. Paris, Rignoux. L. Leclerc, Libraire-Editeur.
Also, Paris, Rignoux, 1867: 15-20. English translation
by Thomas Barlow (1845-1945) in Selected Monographs,
New Sydenham Society, London 1888: 1-199.

Leden I. Eponymer med anknytning till reumatologi (del
1). ReumaBulletinen (nr 73) 2009: 20-21.

Ritchie DM, Boyle JA, Mclnnes JM, Jasani MK, Dalakos
TG, Grieveson P, Buchanan WW. Clinical studies with
an articular index for the assessment of joint tenderness
in patients with rheumatoid arthritis. Quarterly Journal
of Medicine 1968: 37: 393-406.

Sturrock R D. Obituary Watson Buchanan. Rheumato-
logy 2006; 45: 929.

Munthe E, Larsen @. Reumatisme gamle plager — ny
viten. Kapitel 7: Erik Waaler og historien om oppdagelsen
av den revmatoide faktor. Oslo: Tano 1987: 77-95.

Forestier J, Rotes-Querol J. Senile ankylosing hyperosto-
sis of the spine. Ann Rheum Dis 1950; 9: 321-30.



Artikeln tidigare publicerad i ReumaBulletinen nr 102 2015.

Eponymer med anknytning till reaumatologi (del 6)

Ido Leden

otaniserandet bland eponymer har denna
gang lirt mig att ett flertal helgon 4r knut-
na till olika sjukdomstillstind.

I spansktalande linder dr St Gervasius sjukdom
liktydigt med “reumatism”.

Det visar sig ocksa att det finns en olympisk
guldmedaljor (NO Silfverskisld) bland de svenska
likare som forevigats genom en eponym. Hor gir-
na av er om ni kinner till andra svenska likare som
vunnit OS-medaljer. I denna omgéng férekom-
mer ocksd en virldsberdmd forfattare, Georges
Simenon. Hans roman (ej deckare!) ”Klockorna
i Bicétre” som publicerades 1963 ger nyttig efter-
tanke at alla, som 4r verksamma inom sjukvarden.

Réntgen, Wilhelm Conrad (1845-1923), profes-
sor (figur 1) i fysik (Wiirzburg) och den som 1901
erholl det forsta nobelpriset inom detta imnesom-
ride for sin epokgdrande upptickt november 1995
av det fenomen som sedan dess bir hans namn,
rontgenstrilningen. Redan aret efter Rontgens upp-
tickt installerades i Stockholm landets forsta ront-
genapparat for kliniskt bruk (1).

Sacks, Benjamin (1896-1939) amerikansk inter-
nist som 1923-4 tillsammans med sin lirare Ema-
nuel Libman beskrev de non-mikrobiella hjirtklaf-
forandringar hos SLE patienter som senare kallats,
Libman-Sacks endokardit, se ocksa Eponymer del
3, ReumaBulletinen (RB) 4/ 2009. Parentetiskt
kan nimnas att E Libman behandlade ménga pro-
minenta personer bl.a. Gustav Mahler, som avled
1911 dill f6ljd av bakteriell endokardit.
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Fig 1. W C Rontgen var till sin laggning tillbakadragen och lat sig
forst overtalas att komma till Stockholm nér man lovat att han
som pristagare skulle slippa att halla den obligatoriska nobel-
foreldsningen. "Infér 50 drs jubileet av rontgenstrélarmas upptackt
framstéller Fysikaliska-medicinska séllskapet i Wiartsburg énskemal
om ett frimérke avbildande Réntgen”(1). Detta avstyrktes av
ansvarig minister for post & telegraf (fd fysiker och elev till en av
Réntgens medtévlare till nobelpriset 1901) med motiveringen

att sddant endast var forbehéllet sarskilt hogt varderade personer.
Ironiskt nog har Réntgen blivit en av de vetenskapsméan som
oftast avbildas pa friméarken! Nationernas forbund, som efter
Versaillesfreden 1919 forvaltade den polska staden Gdansk under
beteckningen "Die Freie Stadt Danzig", hade redan 1939 givit

ut ett frimarke, se bild. For évrigt det sista frimérket som utgavs
under denna beteckning.

Schaudinn, Fritz-Richard (1871-1906) tysk bakte-
riolog som 1905 beskrev den spiroket, Treponema
pallidum, som ger syfilis, Schaudins sjukdom.

Schaumann, Jérgen (1879-1953) svensk derma-
tolog som 1914 visade att sarkoidos ir en system-
sjukdom (2). Direfter anvindes i Skandinavien
ofta beteckningen Boeck-Schaumanns syndrom fram



till 1960 da man vid en internationell konferens i
Washington enades om termen sarkoidos.

Detta begrepp hade redan 1899 foreslagits av
den norske dermatologen Caesar Boeck (1845-
1917). Andra eponymer férknippade med sarkoi-
dos dr: Morbus Besnier, lupus pernio, som ir en
sarskild form av hudsarkoidos, Heerfordts syndrom,
febris uveoparotidea subchronica efter den danske
ogonlikaren Christian Heerfordt (1871-1953) och
Lifgrens syndrom efter den svenske internisten Sven
Lofgren (1910-78), se RB 4/2009. Ernest Besnier
(1831-1909) var verksam som dermatolog i Paris.

Scheuermann, Holger Werfel, (1877-1960) dansk
ortoped och radiolog som 1921 beskrev kyfosis ju-
venilis, Morbus Scheuwermann, en av manga juvenila

osteokondroser.

Schirmer, Otto (1864-1918) tysk 6gonlikare verk-
sam i Greifswald dir han 1896 eftertridde sin fa-
der Rudolf S pé "the chair of Ophtalmology” (3).
1903 utvecklade han ett test med hjilp av sterilt
filterpapper fér mitning av tarsekretionen, Schir-
mers test. Metoden anvinds 4n idag framforallt vid
diagnostisk av Sjagrens syndrom.

Schlatter, Carl (1864-1934) schweizisk kirurg som
1903 tillsammans med RB Osgood (se RB 2/2010)
beskrev en annan juvenil ostekondros lokaliserad
till tuberositas tibiae, Osgood-Schlatters sjukdom.

Schmotl, Christian (1861-1932) tysk patolog som
fatt ge namn at de intrakorporala diskhernieringar
i kotkroppar, Schmorls kroppar, som han 1927 rap-
porterade om efter sina noggranna obduktioner(4).

Schnitzler, Liliane fodd 1922 fransk professor i der-
matologi som beskrivit ett sillsynt syndrom med kro-
nisk urtikaria, intermittent feber, artralgi/artrit och
monoklonal IgM okning, Schnitzlers syndrom (5).
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Schober, Paul (1865-1943) tysk reumatolog som
i flera artiklar i slutet pa 1930-talet (6) beskrev ett
enkelt test for gradering/mitning av rorligheten i
lindryggraden, Schobers test. Detta anvinds fram-
forallt vid undersokning av patienter med spond-
artrit. Han var kurortslikare i Bad Wildbad och
gift med en svensk sjukskéterska, Signe Elbe (6).

Schulman, Lawrence (1919-2009) amerikansk
reumatolog som beskrivit eosinofil fasciit, Schul-

mans syndrom.

Schiiller, Artur (1874-1957) 6sterrikisk neurolog
och radiolog som liksom de amerikanska likarna
Alfred Hand (1868-1949) och Henry A Christian
(1876-1951) beskrev fall av vad som senare kom
att kallas Hand-Schiiller-Christians sjukdom.
Hand publicerade sitt fall pd 1890-talet och an-
sag da att det sannolikt rérde sig om en ovanlig
form av tuberkulos. Forst langt senare insig han
likheten med de fall Christian och Schiiller senare
publicerade oberoende av varandra (7).

Schonlein, Lukas (1793-1864) tysk professor i
medicin, forst i Wirzburg och sedan Berlin. Han
observerade fall med purpura reumatica, som se-
nare kom att kallas Henoch-Schonleins purpura och

som idag klasificeras som smékirlsvaskulit (for ref.
se Henoch, RB 3/2009).

Seegmiller, Edwin (1920-2006) amerikansk likare
och biogenetiker som gjorde grundliggande arbe-
ten gillande den biokemiska och genetiska orsaken
till Lesch-Nyhan-Syndromet. Se under Lesch och
under Kelly (RB 4/2009) for Kelly-Seegmillers
syndrom (min med partiell HGPRT defekt).

Semmelweis, Igndz Philip (1818-1865) ungersk-
fodd gynekolog (fig 2) som i slutet av 1840-talet
visade att barnsingsfeber 4r en form av septikemi



Fig 2. Semmelweis féddes i davarande Buda, Ungern. Han
laste medicin i Wien och blev klar med sin examen 1844. Aren

1846-1850 tjanstgjorde han pé barnbdrdshuset som tillhorde
Allgemeines Krankenhaus. Detta var delat i tvd avdelningar. Den
ena var lakarledd och héar utbildades lakarstudenter, som ofta
gick direkt fran obduktionssalarna till de nyforlgsta. P& den andra
utbildades barnmorskor av egna yrkesforetrédare. Antalet dodsfall
i barnsangsfeber p& dessa avdelningar uppvisade en forfarande
skillnad, dryga 10% pé& den forsta avdelningen mot 2-3 % pa den
andra. Semmelweis visade att handtvatt med klorkalk (desinfice-
rande) innan man undersokte de nyforlosta reducerade antalet
dodsfall till vad som férekom pé& barnmorskesidan. Forsoksupp-
laggningen med systematisk hypotesproévning har blivit skolbil-
dande. Frimarke utgivet i Ungern 1954.

och att férebyggande atgirder (handtvitt, Sem-
melweis metod) dramatiskt kan reducera antalet
dodsfall bland nyforlosta (8).

Som regel brukar barnsingsfeber inte atf6ljas av
eponymen Semmelweis sjukdom, men hir gors ett
undantag eftersom hans girning och forskning ir

central inom vetenskapshistorien.

Sever, James Warren (1878-1964) innu en likare
(amerikansk ortoped) som fatt ge namn &t en osteo-
kondros, Severs sjukdom. Barn i 6-10 ars dlder far
hilbensforindringar, apophysitis calcanei.

Silfverskisld, Nils Otto (1888-1957) svensk do-
cent i ortopedi, verksam i Stockholm, som 1925
och 1926 publicerade tvé artiklar i vilka beskrevs
totalt fem fall av en dominant érftlig och ovanlig
form av kondrodysplasi som framférallt drabbar
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extremiteterna, Silfverskiilds syndrom, ibland skrivs
Morquio-Silfverskiolds syndrom (9.1). Som kurio-
sum kan nimnas att Nils S ar olympisk guldme-
daljor (9.2). Han ingick i den svenska trupp som
vid sommarolympiaden i Stockholm 1912 vann
truppgymnastiken. Hans dotter Monica gifte sig
med den berdmde jazzmusikern och saxofonisten

Stan Getz (1927-91).

Simenon, Georges (1903-89) virldsberdmd fransk
deckarforfattare och novellist vars namn linkats till
ett begrepp Clérambaults syndrom eller Simenons
syndrom, som innebir att en yngre kvinna utan
orsak upplever att dldre rik man dr attraherad och
uppvaktar henne. Den senare dr manga ganger
inte medveten om hennes existens. Tillstindets
har ocksd benimnts psychose passionelle och Si-

menon har skonlitterirt skildrat detta i en novell
1942 (10).

Siwe, Sture (1847-1966) utnimndes 1936 till
professor i pediatrik i Lund. Ar 1933 publicerade
han en fallrapport med titeln: Die Reticuloen-
dotheliose - ein neues Krankheitsbild unter den
Hepatosplenomegalien. (Zeitschrift fir Kinder-
heilkunde, 1933;55:212-47.) Senare kom detta
sjukdomstillstind att kallas Letterer-Siwes sjukdom,
se vidare under Langerhans, Letterer (RB 4/2009)
och Schiiller.

Sjogren, Henrik (1899-1986) svensk 6gonlikare
som fatt ge namn 4t den syndromkonstellation han
beskrev i sin avhandling 1933 och som &ver hela

virlden som regel benimns Sjdgrens syndrom (11-
13). Se ocksd under Mikulicz, RB 1/2010.

Smith, Carl Henry (?-?) amerikansk hematolog
som 1967 tillsammans med sin kollega Virginia
Canale beskrev det som senare kallats autoimmunt

lymfoproliferativt syndrom (ALPS), Canale-Smiths



syndrom. Ett sillsynt genetiskt sjukdomstillstind,
som orsakas av en defekt i den Fas medierade

apoptosen.

Smith, Stephanie (1947-1969) ung kvinna som
har fatt ge namn dill ett antigen (Sm) som ir pa-
tognomont fér SLE. Hon fick sin SLE-diagnos
1959 och behandlades vid Rockefeller universite-
tet i New York av doktor Kunkel och Tan. 1966
kunde dessa visa att hon bildade antikroppar mot
ett sarskilt kirnantigen, som de kallade Smith an-
tigen (Sm ag)(14).

Solente, Gabriel (1890-19??) fransk likare vars
namn dr bundet till ett osteodermopatiskt syn-
drom (15) som kinnetecknas av ”bull-dog-scalp
lesions”, okad tillviaxt av sdvil langa rérben som
hinder och fétter, periostala forindringar och
trumpinnefingrar, Touraine-Solente-Golés syndrom.
Hans landsman Albert Touraine var dermatolog.
Mina killor ger ingen uppgift om specialitet f6r
den andre landsmannen Laurent Golé (1903-
1922).

Speed, Spencer James (1890-1970) amerikansk
ortoped som har fitt ge namn at ett provokations-
test for diagnos av bicepstendinit, Speeds test. Testet
beskrivs nirmare i en mycket instruktiv artikel pa
nitet som avhandlar det mesta virt att veta om
klinisk undersokning av skulderleden (16). Hir
visas t.ex. ocksd en mycket talande bild/foto (fig
7 i artikeln) pé en sa kallad Millwaukee-skuldra,
se RB 1/2010. For utférliga biografiska data om
Speed se (17).

St Gervasius led martyrdéden pa 100-talet e Kr,
under kejsar Neros regim. I spansktalande linder
ar St Gervasius sjukdom liktydigt med “reumatism”.
Han och tvillingbrodern Protasius ir Milanos
skyddshelgon. De forfoljdes som tidiga kristna,
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domdes till déden och avrittades genom halshugg-
ning. Inom katolska kyrkan hogtidlighélles deras
dodsdag varje ar den 19 juni.

Steinbrocker, Otto (1898-1987) fodd i Wien, men
tvd ar gammal flyttade han med forildrarna till
New York, en stad han blev trogen. Hir utbildade
han sig for att sedan bli verksam som reumatolog
med ménga fértroendeuppdrag. Ar 1949 (18) ska-
pade han ett system f6r funktionsklassindelning av
RA-patienters handikapp, Steinbrockers funktions-
klasser (fyra stycken I-1V). Patienter i F I klarade
det dagliga livets krav utan hinder, medan de som
tillhérde F IV var helt invalidiserade, rullstols- eller
singbundna. Steinbrockers syndrom ir liktydigt
med skulder-hand syndrom.

Steinhardts tecken enligt Dorland missfirgning av
mjuka gommen som ses vid férvirvad syfilis.

Stevens, Albert Mason (1884-1945) amerikansk
pediatriker som 1922 tillsammans med kollegan
Frank Chambliss Johnson (1894-1934) beskrev ett
syndrom som karakteriseras av erythema multifor-
me-liknande hudférindringar, slemhinneulcera,
feber, huvudvirk och artralgier, Stevens-Johnsons
syndrom.

Fo6r de svirare formerna, vilka kan vara fatala,
anvinds termen toxisk epidermal nekrolys. Flerta-
let fall 4r idiopatiska, men likemedel och mikrober
anses kunna vara utlésande (19).

Still, George Frederick (1860-1941) engelsk barn-
likare som 1906 utnimndes till Englands forsta
professor i pediatrik. 1897 publicerade han en
sammanstillning 6ver olika ledsjukdomar hos
barn. En av dessa hade flera systemiska symtom
och borjade snart kallas t6r Stills sjukdom. Jag skul-
le girna ldst hans avhandling som sigs handla om
kronisk artrit hos barn (20), men den har inte gitt



att lokalisera. Gatfullt 4r att savil titel som tryckar
inte finns dokumenterade i traditionella arkiv (21).

Stieda, Alfred (1869-1945) tysk likare som till-
sammans med sin italienske kollega Augosto Pel-
legrini fatt ge namn at den halvméneformade for-
kalkning man ibland vid réntgenundersokning
kan se i kniledernas mediala kollaterala ligament,

Pellegrini-Stiedas sjukdom, se ocksa under Pellegrini
i RB 2/2010.

Strauss, Lotte (1913-1985) tyskfodd amerikansk
patolog som 1951 tillsammans med kollegan
Churg beskrev den vaskulitsjukdom som bir deras
namn, Churg-Strauss syndrom, se ocksa RB 2/2009.

Striimpell, Adolf von (1853-1925) tysk neurolog
verksam i Leipzig som pd 1880-talet liksom Bech-
terew i Ryssland bidrog till att avgrinsa den anky-
loserande spondyliten fran andra kroniska artriter,
se under Bechterew RB 2/2009. I Tyskland skrivs
ofta Striimpell-Bechterews sjukdom.

Sudeck, Paul Herman Martin (1866-1938) tysk
kirurg verksam i Hamburg som beskrivit en sir-
skild form av Sympatisk reflexdystrofi (RSD),
Sudecks dystrofi.

De forsta fallen som beskrevs i slutet av 1800-
talet hade uppkommit efter storre trauma ofta
skottskador. Liknande tillstdnd observerades se-
nare utan att dessa féregatts av ndmnvirt trauma.

Uppkomstmekanismerna oklara och sannolikt

multifaktoriella. Sedan 1993 anvinds beteckning-
en Complex Regional Pain Syndrome (CRPS) (22).
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Sweet, Robert Douglas (1917-2001) engelsk der-
matolog som 1964 beskrev en hudsjukdom av
okind etiologi, Sweets syndrom. Denna kinneteck-
nas av smirtande hudférindringar i form av papler
och plaques dir PAD visar granulocytinfiltration,
feber och granulocytos i blod (23).

Swediaur, Francois Xavier (1748-1824) osterri-
kisk lakare av svensk hirkomst som polemiserade
med den berdmde John Hunter i England (24).
Swediaurs rapport om blennorrhagia arthritica
("gonorrhoeal arthritis”) anses vara den forsta se-
dan William Musgraves fallbeskrivning 1703 (24).
Swediaur ondgjorde sig Gver att Hunter inte for-
tecknat detta tillstand i sin lirobok 1786. Dorland
anger att Swediaurs sjukdom betecknar inflamma-
tion “of the calcaneal bursa”. I FP anges att det ir
det friga om den 6vre subachillira bursan (25) och
dirmed det sjukdomstillstind vi hir i Sverige kallar
Haglunds sjukdom 11, se RB 3/20009.
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Eponymer med anknytning till reumatologi (del 7)

Ido Leden

ntresset for eponymer tycks hilla i sig.

I Dorland’s  klassiska Illustrated Medical

Dictionary utkom f6rsta gangen ar 1900 och

har sedan dess uppdaterats trettiotva ginger, senast

med en Deluxe Edition 2012. Nitsajten Whona-

medit htep://www.whonamedit.com/people/ upp-

dateras kontinuerligt och NCBI/PubMed publice-
rar numera ocksé biografiska data.

Hir hittade jag uppgifter om den amerikanske

ortopeden T Thompson, som inte finns med i de

tva forstnimnda killorna.

Takayasu, Mikito (1859-1938) japansk 6gonlikare
som 1908 pa det 12te drliga 6gonlikarmotet i Fu-
kuoka rapporterade att han hos en 21-arig kvinna
noterat uttalade arteriovendsa anastomoser i dgon-
bottnarna (5). Efterhand beskrevs liknande fall frin
savil Japan som Europa och USA dir man ocksé
konstaterat férekomst av kirlviggsforindringar i
aorta och kirlavgangarna fran aortabagen. Flera av
dessa patienter hade ingen radialispuls pa grund av
occlusion i subclavia och brachialis artirerna, vilket
gav upphov till beteckningen ”pulseless disease”.
Efterhand blev det faststillt att kirlviggstorind-
ringarna orsakades av en kronisk granulomatos
vaskalit, Takayasus arterit. Denna klassas i Chapel
Hill kriterierna som storkirlsvaskuli.

Thibierge, George (1856-1926) fransk hudlikare
som pa Hopital St-Louis i Paris var kollega med
den reumatologiskt profilerade internmedicinaren
Raymond Weissenbach. De rapporterade 1910 ett
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Fig 1. Thompsons test avsljar hélseneruptur. (Bild frén Nilsson
Helander K et al. Lakartidningen 2014; 111:1433. Publicerad
med tillstdnd.)

flertal olika hudférindringar och organsymtom
hos en patient med sklerodermi, 7hibierge Weis-
senbach syndrom (6). Senare kom denna form av
sklerodermi att kallas for CREST. Bokstiverna i
acronymen stdr for calcinosis cutis, Raynauds fe-
nomen, eosofagusdysmotilitet, sklerodactyli och
telangiectasier (framférallt i ansiktet).

Thiele, George (1896-1978) amerikansk proktolog
som ofta behandlade patienter med coccygodyni
och analsmirtor. Sddana smirttillstind har kallats
Thieles syndrom. Han forordade intrarectal mas-
sage for att losa eventuell muskuldr spasm, Zhieles

massage (7, 8).

Thompson, T (1902-1986) amerikansk ortoped
som under négra ar i slutet av 1950-talet och
bérjan av 1960-talet var chef for HSS (Hospital



Special Service) i New York (9). Han har beskri-
vit en metod, Thompsons test, som kan anvindas
vid misstinkt hilseneruptur. Nir vaden kompri-
meras, med patienten liggande pa magen, uteblir
den férvintade plantarflexionen av foten, se figur
1. Detta sitt att undersoka har ocksd beskrivits
av den engelske ortopeden Franklin Simmonds
(1911-83) och kallas dirfor ocksd Simmonds test
eller Simmond-Thompsons test (10, 11).

Tietze, Alexander (1864-1927) polsk kirurg verk-
sam i Breslau (nuvarande Wroctaw) som fatt ge
sitt namn &t ett smirttillstind lokaliserat till over-
gangen mellan ett revben och brostbenet, 7iezzes
syndrom. Han rapporterade sidana fall 1921 (12).
Ommar flera sadana vidfistningar anvinds ofta
termen osteokondrit eller kostokondrit.

Tinel, Jules (1879-1952) fransk neurolog som f6d-
des i en familj dir man i fem generationer bakét
verkat som likare. Under forsta virldskriget var
han chef f6r den neurologiska kliniken i Mans och
under andra virldskriget deltog han aktivt i mot-
standsrorelsen och fingslades av tyskarna. Som ak-
tiv likare under det forsta virldskriget stilldes han
infor manga olika typer av nervskador och observe-
rade di att knackning (perkussion) Gver skadad el-
ler klimd nerv utloste stickande smirtférnimmelse
inom nervens utbredningsomrade (13, 14), Tinels
tecken eller test. Testet anvinds ofta vid misstanke
om karpaltunnelsyndrom. Positivt test innebir att
knackning 6ver medianus ger stickande kinsla i de

fingrar som forsérjs av denna nerv.

Touraine, Albert (1883-1961) fransk dermatolog
vars namn kopplats till ett flertal sjukdomstill-
staind. Nedan foljer ndgra exempel. Tillsammans
med kollegorna Gabriel Solente och Laurent Golé
beskrev han den primira hypertrofiska osteo-
artropatin, Zouraine-Solente-Goles syndrom (15).
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Fig 2. Den brittiske poeten WH Auden (1907-1973) hade detta
syndrom, vilket tydligt framgar av det portrétt konstnéren René
Bouche gjorde 1963. Originalet finns i National Portrait Gallery,
Smithsonian Institution, Washington, USA och finns ocksa utlagt
pé nétet.

Karakeeristiska tecken ir fortjockad hud i ansikte
och distala extremiteter samt trumpinnefingrar.
Ansiktsforindringarna med kraftiga markerade
hudveck 4r narmast diagnostiska, se figur 2. Min
drabbas oftare in kvinnor. Touraines namn har
ocksa kopplats till neurofibromatos med hudfor-
dndringar och en vaskulitform som numera i de
flesta lirobocker beskrivs under eponymen Behgets
syndrom.

Tourette, Gilles Georges (1857-1904) fransk lika-
re vars namn ir knutet till en neurologisk dkomma
som kinnetecknas av ofrivilliga, stereotypa mus-
kelryckningar i armar och ben, grimaser (tics) och
en benigenhet att siga fula ord (koprolali), Gilles
de la Tourettes syndrom. Gilles de la Tourette finns
avbildad pé Brouillets klassiska mélning 1887,
”Une lecon clinique a la Salpétriere”, se figur 3.



Fig 3. Brouillets mélning 1887, "Une legon clinique a la Salpé-
triere”. Jean Martin Charcot demonstrerar inducerad hysteri i
centrum av bilden. Joseph Babinski héller Blanche Wittman och
mannen langst fram i vitt forkldde &r Georges Gilles de la Tourette
(18). For ytterligare info se artikel om Charcot i RB 1/2006, sid
8-10.

Trénaunay, Paul (1875-19??) fransk neurolog som
tillsammans med kollegan Maurice Klippel beskri-
vit ett syndrom karakeeriserat av osteohypertrofi
(0kad lingdtillvixt av afficierad extremitet), he-
mangiom och varicer, Klippel-Trénaunays syndrom,
se under Klippel, Eponymer del 3 RB 4/2009.

Turner, Henry Hubert (1892-1970) amerikansk
endokrinolog som 1938 beskrev en utvecklingstor-
ning hos flickor och unga kvinnor orsakad av
bristande ovariefunktion, Zurners syndrom. Ka-
rakeeristiska kinnetecken ir kortvuxenhet (lingd
under 150 cm), utebliven pubertetsutveckling,
kort nacke med hudveck pa sidorna av halsen och
underarmarna vinklade ut frin kroppen (cubitus
valgus) (16, 17). Flertalet drabbade saknar en X-
kromosom och har alltsa bara fyrtiofem kromo-
somer.
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Eponymer med anknytning till reumatologi (del 8)

Ido Leden

Detta avsnitt tillignas Frank Wollheim, svensk
reumatologis obestridde nestor. Aven om hans
namn dnnu inte kopplats till en eponym sa dir det
en mycket virdig avslutning pa denna serie.

M

mitté fick nyligen en sprakfriga som gillde om

ed denna del avslutas serien Epony-
mer med anknytning till reumatologi.

Svenska likaresillskapets sprakkom-

man bor vilja diagnosbenimningen ankyloserande
spondylit framfor Bechterews sjukdom (1). Detta
foranledde kommittén att fundera 6ver om man
bor frimja eller begrinsa anvindningen av epony-
mer. Svaret blev diplomatiskt bade ja och nej (1).
De fastslog kort att eponymer i vissa fall ar klart
berdttigade: “De dr alltfor praktiska for att helt
monstras ut”. For nigra ar sedan publicerades i
Likartidningen en tabellarisk oversiktsartikel 6ver
de vanligast fsrekommande eponymerna i primir-
virden (2). Bakercysta och Bechterews sjukdom
fanns med under bokstaven B och under andra
bokstiver listades ocksi eponymer, som ofta dven
anvinds inom reumatologin.

Socialstyrelsen har en hemsida kallad Ovanliga
diagnoser. Hir tillignar man sig snabbt god in-
formation om manga ovanliga sjukdomstillstind.
Ett flertal listas som eponymer. Nya eponymer
tillkommer men inte i samma takt som nya akro-
nymer. Deras popularitet kommer sikert att 6ka
eftersom de specifikt ersitter linga och maing-
ordiga begrepp. I artiklar och lirobokskapitel som
behandlar Feber av okint ursprung térekommer ex-
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empelvis regelbundet begrepp som AOSD (adult
onset Stills disease), FMF (familjir medelhavs-
feber), CAPS (cryopyrinassocierade periodiska
syndrom) med flera liknande i den differential-
diagnostiska diskussionen.

Avslutningsvis vill jag nimna att det ocksa finns
frekvent anvinda begrepp, som liknar akronymer
och eponymer, men som har annan bakgrund.
Jag tillfrdgas ibland om personen bakom Toll-
receptorn och maste di beritta att sidan person
(med det namnet) inte finns. 1985 upptickee tyska
forskare en gen i bananflugan, som styrde vad som
skulle bli rygg eller buksida hos embryot. De dopte
den till Toll, som betyder underlig/hiftig pa tyska.
Elva ar senare fann man att genen 4ven hade cen-
tral roll i forsvaret mot svampinfektioner hos flu-
gan. Idag vet vi att Toll-lika receptorer har en nyck-
elroll aven i minniskans medfodda immunforsvar.

(Christiane Niisslein-Vollhard, Nobelpris1995.)

Unverricht, Heinrich (1853 -1912) tysk lakare,
som 1888 utnimndes till professor och chef for
medicinkliniken i Dorpat, nuvarande Tartu, Est-
land. Han studerade olika neuromuskulira stor-
ningar och har fitt ge namn at en sirskild form av
myoclonus epilepsi, Unverrichts sjukdom. Han och
kollegan Ernst Wagner rapporterade sjukdomsfall
som tedde sig som trikinos, men dir man vid
mikroskopi av muskelvivnad inte fann de typiska
hélrummen med inkapslade trikiner. De svarast
sjuka avled efter nigra veckor precis som de, som
drabbades av svar trikinos. Vid denna tid var det



en inte ovanlig sjukdom. Unverricht och Wagner
foreslog beteckningen polymyosit f6r denna nya
sjukdom, Unverricht och Wagners syndrom, och for
de fall ddr den atfoljdes av hudférindringar der-
matomyosit (3-6, 7)

Waaler, Erik (1903 —1997) norsk likare och mik-
robiolog med sirskilt intresse for serologi. Han
observerade redan 1937 att farblodkroppar agglu-
tinerades vid tillsats av serum frin patienter med
reumatoid artrit (RA). Han och andra insdg inte
den fulla betydelsen av denna reaktion férrin den
1948 ateruppticktes av amerikanen Harry Rose, se
under hans namn RB 2/2010. Efterhand visade det
sig vilken epokgorande observation detta var, som
gav mojlighet att genom Waaler-Rose testet sirskilja
RA frin seronegativa kroniska artriter (8).

Waldenstréom, Jan Gésta (1906—1996) aktad och
internationellt vilkind svensk likare, som vixte
upp i Stockholm i en familj med lang likartradi-
tion. Hans far Henning W var professor i ortopedi
och hans farfar Johan Anton W professor i intern-
medicin. Jan W ldste medicin i Uppsala och dispu-
terade 1937 pa en avhandling om
porfyri. 1949 utnimndes han till
professor i praktisk medicin vid
Lunds universitet med tjanstgo-
ring som 6verlikare pd medicin-
kliniken i Malmé. 1973 var han
ordférande i Svenska Likaresill-
skapet, fig. 1. 2012 uppkallades
en gata efter honom pa sjukhus-
omridet i Malma. Internationellt
dr han nog mest kind for sin be-
skrivning av ett hyperviskositets-
syndrom, som senare fick namnet
primir makroglobulinemi, Wa/-
denstroms makroglobulinemi eller
morbus Waldenstrom.

Hans namn 4r ocksa knutet till flera andra sjuk-
domar, bland annat en sirskild form av uveoparo-
tit, som patienter med sarkoidos ibland drabbas
av, Waldenstroms uveoparotit. De sjuka har parotit
och bilateral irit och tillstindet 4r besliktat med
det som brukar kallas Heerfordts sjukdom, se RB
3/2009. Frank Wollheim, som i manga ar arbe-
tade tillsammans med JW, har nyligen portritt-
terat honom i ett foredrag for SMHS (Sydsvenska
Medicinhistoriska Sillskapet) kallat: Jan Gésta
Waldenstrom — En Linnean vid sjukbidden (9).

Wagner, Ernst Leberecht (1829—-1882) tysk pato-
log i Leipzig som tillsammans med Heinrich Un-
verricht beskrev de forsta fallen av polymyosit och
dermatomyosit, Wagner — Unverrichts syndrom. Se
ovan under den senares namn.

Weber, Frederick Parkes (1863—1962) likare
med tyska anor, verksam i England, som tillsam-
mans med fransminnen Maurice Klippel och Paul
Trénaunay beskrivit ett syndrom karakteriserat av
osteohypertrofi (ofta manifesterad som f6rstorad
extremitet), hemangiom och varicer, vanligen i

Fig 1. Jan Waldenstrom (t. hég), professor internmedicin, Malmé var ordférande i
Svenska Lékaresallskapet 1973. Har gratulerar han Goran Bauer (t. van), professor
ortopedi, Lund som 1992 tilltrédde denna post. (Foto Frank Wollheim).



arm eller ben, Klippel-Trénaunay-Webers syndrom
(10). Hlustrativa bilder finns pd nitet om man so-
ker pé detta syndrom. Frederick féddes i London.
Hans far var tysk likare, som flyttat till England
och dir adlats efter att ha tjanstgjort som livme-
dikus till drottning Viktoria. En av faderns bista
vinner var Sir Edmund Parkes, som fadern ville
hedra genom att ge sonen mellannamnet Parkes. I
ménga sammanhang kom senare fornamnet Parkes
att kopplas till hans efternamn, vilket gjort honom
kind som F Parkes Weber (11). Han utbildade sig i
Cambridge och blev 1894 kallad till det tyska sjuk-
huset i London vid Queen Square. Maurice Klip-
pel och Paul Trénaunay beskrev 1901 ett syndrom
kidnnetecknat av ovanstiende triad. Sju ar senare
rapporterade F Parkes Weber nagra patienter med
likande symtom, som ocksa hade klara tecken pa
arteriovendsa forbindelser i de storre extremitets-
kirlen (10, 12). Se ocksd under Klippel, Maurice
RB 4/2009. F Weber beskrev 1925 fall med ”Febril
recidiverande nodulir pannikulit” (13). Detsamma
gjorde 1928 amerikanen Henry Asbury Christian.
1936 foreslog Brill att sidana sjukdomsfall med
"systemic panniculitis’ skulle kallas Weber-Christi-
ans syndrom (13).

Wegener, Friedrich (1907-1990) tysk likare som
foddes i Varel i distriktet Ostfriesland. Hans far var
allminlikare i staden och modern Thyra Cecilia
var svensk sjukgymnast f6dd Thydén (14). Wege-
ner arbetade som patolog i Kiel nir han i januari
1934 obducerade en 38-arig lastbilschauftér som
avlidit i en sjukdomsbild priglad av feber, slem-
hinneulcerationer i munnen, sadelnisa, dévhet,
lunginflammation och njursvikt. Vid mikroskopi
av dessa forandringar forelag utbredda, generalise-
rade vaskuliter. Senare stotte han pé yterligare tva
liknande fall och 1938 publicerade han en detal-
jerad fallrapport baserad pa klinik och mikrosko-
piska fynd fran dessa tre sjukhistorier.
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Den svenske likaren Nils Ringertz var den som
1947 foreslog att sjukdomstfall av detta slag skulle
kallas Wegeners granulomatos (14). Begreppet blev
efter hand allmint vedertaget. Pa senare tid har det
dock fran flera héll argumenterats for att Wege-
ner, pd grund av misstinkta krigstérbrytelser under
andra virldskriget, inte 4r fortjant av att ha sitt
namn forevigat genom koppling till ett sjukdoms-
begrepp (15). (Termen GPA, granulomatose with
polyangeitis, anvinds nu ganska allmint.) Se ocksa
vad som stir i RB 2/2009 om denna debatt (16).

Werner, Otto (1879-19306) tysk likare som be-
skrivet fall med progeria, uttalat for tidigt dldrande,
Werners syndrom. Nyligen beskrevs inkidnnande i
ett reportage i Svenska Dagbladet hur det ir att
leva med en sidan sjukdom (17). Syndromet gir
ocksa under beteckningen Hutchinson-Gilfords
syndrom och orsakas av en genetisk mutation som
leder till att proteinet prelamin A inte fungerar
som det skall. Detta protein ir viktigt for stabili-
teten i det membran som omger cellkirnan. Vissa
former av Werners syndrom ir forenade med tidig
kataraktutveckling och sklerodermiliknande hud-
forandringar (18).

Wells, Vernon Michael, fodd 1932 beskrev 1962
tillsammans med den kanadensiske barnlikaren
Thomas James Muckle, fodd 1938, ett syndrom
som sedan kom att kallas Muckle-Wells syndrom
(MWS). Det tillhér den grupp ovanliga sjukdomar,
som samlats under begreppet periodiska febrar.
MWS ir en av tre sjukdomsformer, som klassifi-
ceras under begreppet cryopyrinassocierade perio-
diska syndrom (CAPS). Utférlig och littillginglig
information finns pa Socialstyrelsens hemsida (19).

Whipple, George Hoyt (1878 —-1976) amerikansk
patolog och nobelpristagare som 1907 publicera-
de en fallrapport dir han vid mikroskopi funnit



forindringar han tidigare aldrig sett eller ldst om.
Det gillde en avliden likare som varit missionir i
Turkiet, men atervint till Amerika pa grund av en
sjukdom priglad av svira buk- och ledsmirtor, di-
arré samt uttalad vikeminskning. Vid obduktionen
fann Whipple forstorade mesenteriala lymfkortlar,
odematds tunntarm och vid mikroskopi i celler
och vivnader fettansamlingar av okint slag (20).
Whipple féreslog beteckningen intestinal lipodys-
trofi f6r denna ovanliga sjukdomsbild. Senare f6r-
fattare som sett liknade fall framhéll sjukdomens
generella karaktdr och formédgan att imitera manga
olika sjukdomar, inte minst reumatiska (21). Man
ar ocksa overens om att en dnnu inte fullt karakte-
riserad PAS-positiv mikrob 4r orsaken. Denna har
fact namnet bacillus T" whipplei och den sjukdom
den orsakar Whipple’s disease.

Det var dock inte f6r sin pionjirrapport som
Whipple 1934 fick nobelpriset i medicin utan for
sin forskning kring perniciés anemi och upptick-
ten att en diet rik pa leverextrakt kunde férhin-
dra dodlig utgang. Han delade nobelpriset med
George Richards Minot och William Murphy. Ar
1948 pavisades slutligen att den verksamma sub-
stansen i de olika leverextrakten var ett vitamin,
som fick beteckningen B 12.

Volkmann, Richard (1830—1889) framstiende
tysk kirurg vars namn knutits till Volkmanns kon-
traktur. Det betecknar den ischemiska muskelfor-
tvining och kontraktur i arm (ger ofta klohand)
och ben som uppstér vid lingvarigt nedsatt blod-
tillflode, ex vid kompartmentsyndrom.

Wollheim, Frank fodd 1932, far exemplifiera de
framstiende svenska och internationella reumato-
loger som gjort sig fortjanta av att fa sitt namn
forevigat genom koppling till en eponym, men
dir s dnnu inte skett. Han foddes i Berlin men
forildrarna insag 1933 att det var dags att limna
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Fig 2. Foto Frank Wollheim s& som vi
ménga ganger sett honom i samband
med Cutting Edge seminarierna i Lund.

Tyskland och beslot att flytta till Sverige. Hans
fortsatta uppvixt blev dirfér i Lund, dir han tog
studenten 1950 for att sedan paborja medicinska
studier. Han blev med lic 1958 och disputerade
1968 pé en avhandling med titeln: Studies on the
immunoglobulins i human serum with special refe-
rence to yM. Han utnimndes 1981 till professor i
reumatologi vid Universitet i Lund och kvarstan-
nade pa den tjinsten till sin pensionering 1997.
Han har sedan dess varit mycket aktiv som eme-
ritus, fig. 2. Han 4r master member of Americian
College of Rheumatology och hedersledamot i
Svensk Reumatologisk Férening. Han férnamn
har en spinnande bakgrund och speglar Franks
manga kulturella intressen. Hans mor Hedda, f6dd
Kuhn, var under studietiden nira vin med Bertold
Brecht. Bigge beundrade den provokative forfat-
taren och poeten Frank Wedekind och bestimde
sig for att fick de soner sa skulle dessa dopas till
Frank (22). Bigge fullféljde denna intention nir
tiden var kommen. Heddas forstfodde son fick
namnet Frank. Hon gifte sig pa 1920-talet med
Ernst Wollheim, som efter 2a virldskrigets slut ut-
nimndes till professor i internmedicin i Wiirzburg.



Frank har ett nirmast encyklopediskt kunnande

och i detta ingar intresse fér eponymer. Han har

flera ar innan lakaresillskapets sprikkommitté

avgav sitt yttrande, se inledningen, férordat att

eponymer anvinds med omdome, innebirande

att vissa bor utga (23).
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