Sveriges aldsta reumatologklinik
finner vi i Lund. Dar startade
verksamheten redan 1928 och
det finns fortfarande delar.av
klinike i loka
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Reumatologisk forskning vid Lunds Universitetssjukhus

Multidsciplinira
forskningsinsatser

— En forutsdtening for forbacerad behandling
vid reumatiska sjukdommar

Text: Tore Saxne, Professor i reumatologi, Prefekt vid Institutionen for

Begreppet reumatiska sjukdomar l3ter
sig inte definieras pd ett enkelt sictt.
Hir ryms ett médngfacetterat spektrum
av tillstdnd, som kan ta sig mycket
olika uttryck hos den enskilde patien-
ten. Bland de reumatiska sjukdomarna
finner vi sledes tillstind med mycket
olika symptom och forlopp, t.ex.
reumatoid artrit (ledgadngsreumatism),
artros ("forslitningsvirk”), olika former
av mjukdelsreumatism och bindvivs-
sjukdomar som SLE och Skerodermi.

Aven om sjukdomsyttringarna ir
mycket varierande finns manga beror-
ingspunkter vad giller bakgrunds-
faktorer och sjukdomsmekanismer.
Dirfor dr det naturligt att forsknings-
insatser som syftar till att forbdttra
situationen for de som drabbas,
samordnas for att anstringningarna
skall ge bidsta mojliga resultat.

Samarbete viktigt

I Lund finns en ling tradition vad
giller samarbete kring patienter med
reumatiska sjukdomar, bdde i den

rorelseorganens sjukdomar, Lunds Universitet

kliniska vardagen och forsknings-
missigt. Denna tradition férdjupades
under Frank Wollheims tid som
professor dd unika samarbeten mellan
klinisk forskning och grundforskning
t.ex.inom bindvivsbiokemi inleddes.
Detta samarbete har lett till utveck-
ling av tekniker som mojliggor
utvirdering av behandling med moj-
lighet att skydda leden mot inverkan
av sjukliga processer, t.ex. vid reuma-
toid artrit. P4 liknande sitt har grins-
overskridande samarbeten burit frukt
ndr det giller systemiska bindvivs-
sjukdomar och artros.

Patientdata

En viktig del av verksamheten i Lund
ir en langsiktig strategi, som bland
annat inneburit att sdvil patientdata
som material i form av ledvitske- och
serumprover kontinuerligt samlats
sedan madnga ar. Detta har givit
mojligheter till studier, som pa ett
unike sitt speglar sjukdomsutveckling
och sociala konsekvenser av reumatiska



sjukdomar och som identifierat tidiga
tecken, som signalerar sjukdoms-
aktivering eller allvarliga konsekvenser
for framtiden, en forutsittning for nya
behandlingsmetoder.

Skapa kontaktytor

For att ytterligare stirka och samordna
forskningsinsatserna for de reumatiska
sjukdomarna bildades i Lund 1996
Institutionen for rorelseorganens
sjukdomar i vilken ingdr avdelning-
arna for reumatologi, ortopedi och
sjukgymnastutbildning. I denna
organisation skapas kontaktytor
mellan forskare med gemensamma
mal, men med olika kompetenser och
utgdngspunkter.

Mycket viktigt ér att samarbets-
projekt mellan ortopeder och reuma-
tologer initierats och férdjupats, men
ocksd att samarbetet mellan likare och
funktionsterapeutisk expertis under-
littats. Med Institutionen for rorelse-
organens sjukdomar som klinisk bas
har samarbetet med prekliniska
discipliner sjukgymnastik, arbets-
terapi och kurativ verksamhet kunnat
utvidgats och ett nitverk for reumato-
logisk forskning har etablerats i Lund.

Varldsledande expertis

Hir ingdr ocksd virldsledande expertis
inom bindvivsbiologisk grundforsk-
ning och inom inflammations-
forskning. Vidare finns i Lund ledande
kompetens inom omréidet experimen-
tell patologi och klinisk immunologi,
tva discipliner med stor betydelse for
modern reumatologi. Det har sdledes
etablerats samarbeten dir forbindelser
finns mellan forskare, som studerar
grundlidggande processer i sjukdoms-
utvecklingen och kliniska forskare,
som arbetar med patientnira frige-
stillningar.

Nara kontakt

Denna nira kontakt pd en dag till dag
basis mellan forskare med olika
utgdngspunkter, men med i grunden
gemensamma madl, har redan visat sig
mycket stimulerande och framgangs-
rik. Observationer i kliniken har givit
upphov till experiment vid labora-
toriebdnken och de experimentella
resultaten har kunnat provas i klinisk
verklighet. Omfattande samarbets-

projekt har inletts, som lovar att pd
sikt ge resultat, som kan omsittas i
konkreta dtgirder for patienterna.

Ett samarbete vad giller handled-
ning av doktorander har dven vuxit
fram, vilket pé sikt kommer att under-
latta rekrytering av kliniska doktoran-
der, som kan kombinera en patientnira
forskning med delprojekt pé laborato-
riet under kompetent handledning.

Manga nitverk

Nitverket for reumatologisk forskning
i Lund utgor i sin tur bas for ett storre
ndtverk dir i forsta hand kliniker i
sodra Sverige ingdr. Ett exempel dr det
omfattande samarbete, som sker med
Spenshults reumatikersjukhus. Flera
langsiktiga projekt pagar respektive
initieras inom ramen for detta sam-
arbete.

Ett annat exempel dr de samarbets-
projekt som pdgdr och utvidgas
tillsammans med Reumatologenheten
i Malmag, bl.a. avseende svara kompli-
kationer till reumatoid artrit.

Lang tradition

De forskargrupper, som ingdr i nit-
verket f6r reumatologisk forskning i
Lund, har alla en ling tradition ndr det
giller nationella och internationella
samarbeten. Dessa kontakter kan
genom forskningsstrukturen i Lund
fordjupas och utvidgas. S3 har redan
kontakter, som primirt etablerats
mellan grundforskare, givit upphov
till samarbeten med kliniker pd andra
centra. Ect konkret exempel ir studier
av likemedelseffekter péd vivnads-
omsittningen i experimentella model-
ler, som genom sidana kontakter
kunnat utvidgas till patientbaserade
studier.

Ett nira samarbete mellan kliniska
forskare med inriktning sdvil pa
medicinska som funktionsterapeutiska
och omvérdnadsmiissiga aspekter, och
som dven inkluderar framstdende
grundforskare, dr en forutsittning for
att vi framgangsrikt skall kunna
bearbeta och 16sa de manga oldsta
gétor som finns vad giller de reuma-
tiska sjukdomarna. Unika forutsite-
ningar for detta har skapats genom
ndtverket av internationellt ledande
representanter for reumatologisk
forskning som finns i Lund.

Klinikchefen Ola Nived ar stolt dver Lunds
barnreumatologiska verksamhet




Barnreumatologisk

forskning

Text: Professor Marjatta Leirisalo-Repo, Renate Elborgh och Eva Edlund

Det finns ca 1 300-1 500 barn med
juvenil kronisk artrit (JCA) i Sverige.
Antalet nya fall 4r ca 130-200/ar.

Den barnreumatologiska
avdelningen i Lund &r en riksenhet,
vilket ger goda mdojligheter att forska
kring nya metoder for diagnostik och
behandling. Hit kommer flertalet av de
svarast sjuka barnen med JCA i landet.
Var forskning fokuseras pa utvardering
av ultraljudsdiagnostik, kostfaktorer,
ortopedkirurgiska, epidemiologiska
studier, samt Methotrexatebehandling.
Samarbetet, bade pa det nationella och
internationella planet, ar viktigt.

Ultraljudsdiagnostik av

ledinflammation

I manga dr har det gjorts ultraljuds-
undersokningar av hoftleden, men i
takt med den tekniska utvecklingen av
ultraljudsapparaturen har mojlighe-
terna till findiagnostik inom ett flertal
ledsystem utvecklats starkt. Visser-
ligen kan information erhdllas med
magnetresonanstomografi, men sddan
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undersokning kriver ofta att man séver
mindre barn {or att de ska att ligga
stilla och dessutom 4r det relativt
kostsamt. Ultraljudsundersokning kan
goras enkelt och bekvimt for bade
undersokare och patient pd poliklinisk
bas. Dirfor har vi nyligen initierat ett
omfattande forskningsprojekt med
deltagare frin rontgen- och ortoped-
kliniken samt frdn barnreumatologiska
avdelningen, for att utvirdera ultra-
ljudsdiagnostikens mojligheter och
begrinsningar savil i samband med
diagnostik som vid terapikontroll.

Tidig upptackt

Med ultraljud kan man pa ett tidigt
stadium diagnostisera synovit
(ledhinneinflammation) med 6kad
mingd ledvitska, visa inflammatoriska
bursiter (slemsicksinflammationer)
och tenosynoviter (senskidor) och dven
pavisa benerosioner (benangrepp) pa
ledhuvudet innan de syns med ront-
gen. Vi vill ddrfér undersoka virdet
av den nya ultraljudstekniken vid be-
doémning av inflammerade axel- och
hoftleder hos barn och ungdomar med
JCA; dels for att utvirdera olika

Med ultraljud kan man pa ett tidigt stadium
diagnostisera synovit

former av behandling och dels for att
gora en jamforelse med etablerade
metoder som konventionell rontgen,
MR (magnetkamera) och artroskopi
(att titta in i leden med ett fint
instrument). Vir forhoppning dr att
ultraljud med Doppler ska visa sig
vara ett anvindbart instrument vid
diagnostik av ledinflammation av olika
grad och for utvirdering av olika tera-
peutiska dtgirder som syftar till att
minska synoviten.

Niringstysiologisk studie
Hos en icke obetydlig del av vara barn
ar viktutvecklingen dédlig och ddrmed
dven tillvixten. For att undersoka
energibehovet och energiintaget hos
JCA-barn har det tillsammans med
gastroenterologsektionen pa barn-
kliniken i Lund genomforts en 6ppen
niringsfysiologisk studie ddr 26
patienter ingick. Med hjilp av kost-
registrering, indirekt kalorimetri
(midtning av energiomsdttning),
densitometri (bentédthet) och blodprov
skall man kunna bilda sig en uppfatt-
ning om férhdllandet mellan energi-



behovet och energiintaget hos vira
patienter. Utvdrdering pagar.

Barnreumakirurgi
Reumakirurgiska ingrepp pd barn med
kronisk artritsjukdom har en snart 30-
arig tradition i Lund.
Barnreumatologiska avdelningen
har, i samarbete med ortopedkirurgi-
ska kliniken, haft riksansvar for denna
verksamhet under flera decennier.
Verksamheten priglades pd 70-talet
huvudsakligen av synovectomier och
andra mjukdelsingrepp, men mot
slutet av 70-talet kom de forsta hoft-
proteserna och den rekonstruktiva led-
kirurgin satte ordentlig fart pd 80-talet.

Stort material

Under senare ar har allt mer intresse
riktats mot sjukdomsmekanismer,
framforallt avseende effekterna av dkat
tryck i hoftleden. Vi har publicerat
arbeten om relationen mellan ledens
tryck, ultraljudsfynd och artroskopi-
fynd.

Den hoftartroskopiska verksamhe-
ten dr unik, med erfarenhet av mer dn
100 hoftartroskopier pd barn. Trycks-
tegringens betydelse for utveckling av
caputnekros (nedsatt cirkulation i
larbenshuvudet) har resulterat i en ny

operationsmetod, s.k. intramedullir
uppborrning, i syfte att minska
patientens virk och att tryckavlasta
leden. Betydande erfarenheter finns av
detta och materialet finns samlat for en
eventuell publikation.

Centralisering viktig

Antalet barn som 4arligen blir foremal
for ortopedkirurgiska dtgirder i landet
understiger sannolikt 50 stycken
varfor det idr oerhort visentligt att
verksamheten dr centraliserad. En
decentraliserad barnreumakirurgisk
verksamhet skulle definitivt omojlig-
gora allt forsknings- och utvecklings-
arbete inom omradet.

Epidemiologiska studier
Trots att de mera kroniska inflamma-
toriska ledsjukdomarna och dven de
reumatiska systemsjukdomarna hos
barn och ungdomar har varit kdnda i
manga ar, vet vi fortfarande inte hur
manga patienter som insjuknar varje
ar eller hur manga barn och ungdomar
det finns med dessa sjukdomar i
Sverige respektive i hela Norden.
Barnreumatologiska avdelningen i
Lund deltar i en nordisk studie betrif-
fande forekomsten av juvenila artrit-
sjukdomar och i en nationell studie

betriffande forekomsten av inflamma-
toriska reumatiska systemsjukdomar.
Den medicinska behandlingen av
inflammatoriska ledsjukdomar har
blivit mer aggressiv och sker numera i
ett tidigt skede och dirfor dr det
viktigt att utvirdera olika behand-
lingsmetoder.

I regel ir ett enda land for litet for
att kunna {3 ihop tillrickligt mdnga
patienter for ett speciellt preparat
varfor det krivs internationella studier.
Avdelningen deltar dirfor i en inter-
nationell studie om behandling av
barnreumatiker med Methotrexate.

Griansoverskridande

ogonforskning

Tillsammans med 6gonkliniken
genomfors en studie av barn och ung-
domar med reumatiska inflamma-
toriska 6gonsjukdomar och deras
forlopp med hinsyn till synen. Nédgra
av patienterna riskerar att bli blinda
och dirfor dr det nédvindigt att om
mojligt urskilja olika typer av aggres-
siva 6goninflammationer frin borjan

och snabbt gd in med en kraftig
behandling.

Reumatoid Artritstudie

Vi har sedan mitten av 1980-talet en
prospektiv studie av patienter med
kronisk ledgdngsreumatism som ar
foljda fran tidigt sjukdomsskede.
Milsdttningen med denna studie dr att
beskriva sjukdomsforloppet och kon-
sekvenserna. Samtidigt vill vi forsoka
utveckla metoder for bedomning av
sjukdomens progress och utveckla
béttre prognostiska instrument.

180 patienter

Studien bestdr av drygt 180 patienter,
som inkluderades dren 1985-1989.
Det ir 1/3 min och 2/3 kvinnor, som
vid insjuknandet i genomsnitt var 51
ar gamla och hade haft ledbesvir under
cirka 1 4r. Patienterna har foljts fort-

Text: Docent Kerstin Eberhardt

l6pande, mestadels en giang i halvaret
pa en Oppenvards-team-mottagning.
Vi har anvint standardiserade och av
oss sjilva delvis utvecklade bedom-
ningsmetoder.

Hela reumateamet har medverkat
vid bedémningen, vilket har gjort att
vi kunnat ha en mycket bred uppfolj-
ning av patienterna. Vid varje
uppfoljningstillfille har vi forutom
medicinsk bedéomning dven noggrant
bedomt funktionsférmégan och
sociala, psykologiska samt ekonomiska
fakcorer. Sjukdomsférlopp och prognos
har publicerats efter 2 och 5 dr och nu
sammanstiller vi 10-drsuppfoljningen.

Funktion eller ej

Att uppticka funktionshindren sd
tidigt som mojligt dr av stor betydelse
for behandling och férebyggande
atgirder. Vi har utvecklat ett test med
enkla funktionella rorelser som har
visat sig fungera vil och korrelera till
daglig funktionsférmdga, graden av
inflammation i lederna och rontgen-
ologiska forindringar.

Frageformuldr som patienten sjilv
fyller i anvinds oftast vid bedémning
av funktionsforméga i dagligt liv. Ett
av dessa dr Stanford Health Assessment
Questionnaire Disability Index (HAQ)
som har Gversatts av oss och anpassats
till svenska forhdllanden. I vér studie
bibeholl patienterna sin funktion i det
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dagliga livet relativt vil de forsta 2
aren, och glidjande nog kunde nistan
alla patienter fortfarande klara sig utan
hjilp av andra efter 5 4r. "HAQ-
virdet” vid studiestarten var ett bra
instrument for att forutsidga funktions-
formégan i dagligt liv och dven den
framtida arbetsférmdgan.

Rontgenforandringar

Rontgenbilden ger ett objektivt och
bestdende matt pd de strukturella
forindringarna i brosk och ben som
kan uppstd vid ledgdngsreumatism.

Vi har foljt sjukdomsprogressen
med &rliga rontgenundersckningar och
sett att rontgenforindringarna startar
mycket tidigt i forloppet, samt att den
hastighet som den utvecklar sig med
under det forsta dret har storsta
prognostiska virdet. Det vanligaste dr
att rontgenforindringarna startar i
hinder och fotter. Vi har emellertid
ocksd kunnat visa att dven forindringar
i de stora lederna férekommer tidigt
och kan uppstd ganska snabbt. Drygt
10% av patienterna utvecklade snabbt
forlopande destruktion av stora leder
redan de 4-5 forsta dren och det gillde
da framfor allt hoftleden dir patienten
fick symptom i form av smirta,

igdngsittningssvarigheter i allmidnhet
bara ndgra manader innan leden var
helt forddrvad.

Tack vare modern protesteknik har
dessa patienter kunnat bibehdlla sin
gangformaga.

Remission undersokt

Det kliniska forloppet under 5 &r har
analyserats och av storsta vikt dr att ta
reda pd om patienterna har haft
perioder utan ledsymptom, d.v.s. géct i
remission. Det visade sig att 20% av
vdra patienter hade haft ldngvariga
remissionsperioder under de 5 forsta
aren. I medeltal hade dessa remissioner
varat nastan 2 4r. Ycterligare ndstan
40% hade haft kortvariga episoder
utan ledsymtom. Alla dessa 60% hade
betydligt mindre funktionshinder och
mindre rontgenforindringar efter S dr,
in de 40% av patienterna som hela
tiden uppvisade ledinflammationer.

Ingen dkad dddlighet

Vi har ocksd kunnat visa att efter cirka
10 drs sjukdom fanns det i vdr kohort
(undersokningsgrupp) ingen 6kad
dodlighet jimfort med en dlders- och
konsmatchad normalpopulation i
Malmdhus ldn.

Tidigt slut pa arbetslivet
Kartliggning av social bakgrund,
arbetssituation och ekonomiska
konsekvenser av RA ir av stor bety-
delse. Vid uppféljning efter 2 dr fann
vi en hog frekvens, 40% av
arbetsoférmaga. 5 dr senare var frek-
vensen oforindrad men av de patienter
som var kvar i arbetslivet hade nistan
80% fétt dndra sin arbetssituation.
Det viktigaste fyndet var att
majoriteten av patienter som slutat
arbeta, faktiskt gjorde det redan under
forsta sjukdomséret och innan de ftt
kontakt med reumatologen.

Vad kostar RA samhillet?

I samarbete med Handelshogskolan i
Stockholm har vi visat att hos patien-
ter med tidig reumatoid artrit var
forlust av arbetsférmdgan den allt
overskuggande kostnaden. Denna
ekonomiska modell anvinder vi nu for
fortsatta studier av den ekonomiska
nyttan av proteskirurgi i samarbete
med olika ortopedkliniker i sodra
regionen. Ett nytt och mycket viktigt
anvindningsomrdde for den ekono-
miska modellen ir att studera eventu-
ella ekonomiska vinster av de nya dyra
biologiska medicinerna.

Markorer for vivnadspdverkan

vid ledsjukdomar

Vid ett sjukdomsangrepp kan alla
strukturer i leden skadas. Saledes
drabbas bhade ledbrosk och under-
liggande ben, men aven ledhinna och
mjukdelar i leden forandras. | Lund
studeras i nira samarbete mellan klinik
och grundforskning hur dessa skador
uppkommer och hur skadorna skall
kunna upptéackas och forebyggas tidigt.

Ledbrosket, som utgor den tunna ytan
mellan benindarna i leden dr normalt
glate, glinsande och medger rorelser
med mycket lig friktion. Det saknar
blodkirl och ir dirfor beroende av
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ledvitskan for tillforsel av niring och
for borttransport av slaggprodukter. I
motsats till vad man kanske skulle
formoda av ledbroskets utseende, dr
denna vivnad mycket dynamisk och
det sker en stindig omsittning dir
vivnadskomponenter bryts ned och
ersitts med nytillverkade komponenter.

En ny princip

I normala fall uppricthalls en finstimd
balans mellan produktion och nedbryt-
ning av broskets bestdndsdelar, vilket
gor att vivnadens struktur och egen-
skaper bibehdlls. Vid ledsjukdomar
paverkar sjukdomsprocessen denna
balans och i flertalet fall kommer

Text: Professor Tore Saxne
Medforfattare: Doktor Bengt Mansson

nedbrytningen att dominera. Vivnad-
ens molekyler forloras och broskets
egenskaper forindras, vilket leder till
simre funktion och férmdga att std
emot de pafrestningar, som leden
utsitts for i det dagliga livet. Moleky-
ler eller fragment av dessa frisitts till
ledvitskan och ndr s smaningom ut i

blodbanan.

Vi foljer enkelt processen

Detta hindelseforlopp har kartlagts

bland annat genom studier i Lund och

bildar grunden for ett nytt sitt att

studera sjukliga processer i vivnaden.
Vi kan nu med immunokemisk

teknik mita och karakterisera vivnads-



fragment i ledvitska och blod. Dirmed
Oppnar sig mojligheter att undersoka
och folja processer i vivnaden, med for
patienten mycket enkla ingrepp. Nar
tekniken dr fullt utvecklad krivs
enbart ett blodprov for att kartligga
forhéllandena i vivnaden och sjuk-
domsprocessen kan sdledes foljas med
upprepade analyser. Genom att analy-
sera en rad vivnadskomponenter i
samma prov kan man i ett “fingerav-
tryck”, som speglar sjukdomsprocessen
i ett givet 6gonblick och fi en uppfatt-
ning om vivnadsskadans karaktir pd
molekyldr niva.

En fordel med denna kinsliga
metodik dr att den uppticker forind-
ringar ldngt tidigare dn konventionella
metoder, vilket gor att pd sikt effektiv,
forebyggande behandling kan sittas in
i ett tidigt skede av sjukdomen.

Metoden redan etablerad

Principen att analysera molekylira
markdrer vid ledsjukdomar for att
skapa en bild av sjukdomsprocessen i
vivnaden kan jaimféras med redan
etablerade metoder inom medicinen,
t.ex. inom hjirtmedicinen, dér det
linge varit till nytta inom diagnos-
tiken att i serum mita enzymer som
frisdtts fran hjaremuskeln i samband
med en infarke, d.v.s. en vivnadsskada
i hjdrtat.

Det som har forsvéarat utvecklingen
av vivnadsmarkorer for ledsjukdomar,
dr att vid en infarke sker ett timligen
snabbt utslidpp av produkter frin den
skadade hjirtmuskeln, medan f6rind-
ringarna kommer succesivt vid en
kronisk ledsjukdom , och det blir
mycket svirare att definiera grinsen
mellan normal och sjuklig frisittning.

Véavnadsmarkdrer i kliniken
Tekniken limpar sig dven for att
bedéma hur broskskadan kommer att
utveckla sig i framtiden, d.v.s. hur
prognosen dr. Skillnader i frisdttnings-
monstret av vissa molekyler i broskets
grundsubstans, aggrecan och COMP,
har pavisats mellan patienter med
debuterande RA och patienter med
akut, overgdende ledsjukdom, dir
kliniska- och laboratoriefynd i 6vrigt
ar lika.

Vid etablerad RA i tidigt skede
finner man ett annorlunda fri-

sittningsmonster av dessa markorer
hos patienter som snabbt utvecklar
vivnadsskada, dn hos patienter med en
lindrigare sjukdom. Vid kniledsartros
stiger serumnivderna av COMP hos de
patienter, som under en 5-arsperiod
utvecklar ckande grad av ledskada,
vilket kan utnyttjas for att identifiera
patienter med délig prognos.

Serumanalys

Ett annat anvindningsomrédde, som
lovar att bli mycket viktigt framdver,
ar att effekter av olika typer av
behandling pé vivnaden kan foljas
med hjilp av serumanalys av brosk-
proteiner. S& har vi till exempel funnit
att de nya medel, som nu introduceras
for behandling av RA, ddr man funnit
mycket goda effekter pd smiirta,
ledsvullnad etc, skiljer sig dt betrif-
fande effekter pd broskvivnaden. Man
kan inte ta for givet att god symtom-
lindring i det korta perspektivet dr
liktydigt med en broskskyddande
effekt pa sikt. Genom att utnyttja
denna nya metodik dr det mojligt att
pévisa broskskyddande effekt av en
behandling betydligt snabbare 4n vad
som ir fallet med konventionell
teknik, d.v.s. rontgen, och metoderna
anvinds redan nu vid likemedels-
prévningar.

Framtidsperspektiv

Bestimning av vivnadsmarkérer vid
ledsjukdomar i ledvitska och blod
Oppnar nya mojligheter for att studera
processer i leden och kommer att ge
visentlig information om mekanis-
merna for vivnadsskada. Detta kom-
mer att 6ka mojligheterna att finna
effektiv behandling, som motverkar
vivnadsskada, vilket kommer att leda
till mindre inskrinkning av funktio-
nen och mindre lidande for patienten
samt pd sikt minska behovet av
proteskirurgi. I studier av nya
behandlingsprinciper, t.ex. cytokin-
och enzymhimning, kommer markor-
bestimning att vara ett viktigt instru-
ment for att pavisa och f6lja effekterna
av behandlingen pé vivnaden, vilket
kommer att underlitta anstringning-
arna att identifiera langsiktigt verksam
behandling vid ledsjukdomar.




SLE-forskning

Text: Doc. Gunnar Sturfelt

Systemisk lupus erythematosus (SLE)
dr en inflammatorisk bindvdvssjukdom
med multipla men ofta karaktiristiska
organsymtom och immunologiska
storningar. Indicier finns for att
multipla gener i samverkan disponerar
for sjukdomen.

Hos en drftligt disponerad individ
kan omgivningsfaktorer som ultravio-
lett ljus, vissa kemiska dmnen,
hormonella faktorer samt infektioner
utlosa SLE-sjukdom. Flera
immunologiska mekanismer opererar
vid SLE: B-lymfocyter med immun-
komplex, autoantikroppar, T-
lymfocyter, koagulationsstérningar
m.m. De terapeutiska insatserna blir
dirfor ofta ménga.

Langsiktigt program

Sedan 1980 har lingsiktiga program
for SLE-forskning bedrivits. En
grundpelare har varit ett epidemi-
ologiskt definierat program inom
vilket alla nyinsjuknade patienter med
SLE identifierats inom Lund och
kringliggande sjukvédrdsdistrikt. Dessa
patienter, som utgor en unik
oselekterad grupp av individer med
SLE, har sedan arsvis kunnat f6ljas och
vi har kunnat studera sjukdoms-
aktivitet, organskador, arbetsférmaga,
overlevnad i relation till prognostiska,
kliniska och laboratoriemissiga
markdrer.

Vi har bl.a. visat:

® act aktiveringsprodukter frin det
immunkomplex-reglerande
komplementsystemet f6ljer sjukdoms-
aktivitet och dven ger information i
forvig om skov av sjukdomen

® att antikroppar mot komplement,
frimst Clq, dr markor for
njurengagemang vid SLE

® att kardiolipinantikroppar dr
markorer for hjirtklaffssjukdom och
riskfaktor for hjdrninfarke

® att antikroppar mot dggvitedmnen i
vita blodkroppars cytoplasma kan vara
markorer for likemedelsorsakad SLE
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® artt antalet nyinsjuknade fall dr
péfallande konstant 5/100 000/ar
samtidigt som prevalensen av SLE-
sjukdomen successivt har 6kat och
uppgick i december 1996 till 65 fall/
100 000 invanare i Sverige

® att mortaliteten inte ir tkad
jamfort med i normalbefolkningen
efter S ar, men efter 10 ar ser vi en
signifikant 6kad dodlighet.

Frekvensanalys

Bland kliniska arbeten kan nimnas att
vi analyserat frekvenser och konse-
kvenser av lungsjukdom och dven av
hjirt-kirlsjukdom, som dr en domine-
rande orsak till organskada och ckad
mortalitet vid SLE. Vi har ocksa i
internationellt samarbete utvecklat och
bedomt index for sjukdomsaktivitet
och organskada vid SLE.

Ar SLE arftligt?
Multipla fall av SLE i familjer och
okad forekomst av SLE hos
endggstvillingar stoder betydelsen av
drftliga faktorer vid SLE. Vi har i en
rad studier karaktiriserat kopplingen
mellan SLE och gener p& kromosom 6
inom transplantationsgenomradet och
da sirskilt gener for
komplementproteiner och gener for en
immunreglerande faktor (TNF).
Genkonstellationer med icke
uttryckta gener for komplement-
protein dr starkt Gverrepresenterade
vid SLE. Nyligen har vi kunnat pdvisa
en stark samverkan mellan gener
associerade med autoimmunitet pa
kromosom 6 och gener associerade
med inflammationskontroll pd kromo-
som 2 for bendgenheten att utveckla
SLE.

Orsaken till SLE
I var hypotes for orsaken till SLE ingér
att den multipelt genetiskt dispone-
rade individen vid exposition for
miljofakeorer kan utveckla sjukdom:
Vi har i en serie arbeten studerat
miljofaktorers inverkan pa SLE-
sjukdomen och har som madlsittning

att i fortsatta arbeten analysera samver-
kan mellan genetisk disposition och
omgivningsfaktorer. Vi har bl.a. visat
att UV-ljus kan oka risken for skov av
SLE och att UV-ljus har immunologi-
ska effekter hos SLE-patienter. Ett okat
men selektivt antikroppssvar mot vissa
retrovirala peptider har pdvisats bade
mot exogena (utifrdn) och endogena
(inifrdn) retrovirus hos SLE patienter.

Vi analyserar nu vilka omgivnings-
faktorer som dr viktiga vid sjukdoms-
debut och for induktion av skov samt
hur omgivningsfaktorer kan agera
tillsammans med immunsystemet och
da sirskilt komplementsystemet.

Ett birande tema i vdra studier av
den immunpatologiska processen vid
SLE ir studier av den betydelse som
forvirvad och nedirvd storning av
komplementsystemets funktion har. Vi
har pévisat att storning av den
komplementberoende transporten av
immunkomplex via
komplementreceptorer pd roda och
vita blodkroppar, dr karaktiristisk for
denna sjukdom och att komplement-
bristen bidrar till 6kad produktion av
kdrnantigen, autoantikroppar och
immunkomplex.

I fortsatta studier analyserar vi
mekanismer bakom den okade produk-
tionen av SLE-antigen, det storda
omhindertagandet av och den defekta
toleransen mot SLE-antigen samt
orsaker till bristande transport och
oskadliggorande av immunkomplex
vid SLE-sjukdomen.



Sklerodermiverksamhet

Fran 1983 har en klinisk verksamhet
med anknutna forskningsprojekt byggts
upp kring Sklerodermi (Systemisk
skleros). Denna verksamhet som
omfattar kliniskt utvecklingsarbete och
forbattrade utrednings- och
behandlingsrutiner har resulterat i en
okad remittering av patienter fran hela
landet, och fran 1995 4r Sklerodermi-
verksamheten i Lund registrerad i
Socialstyrelsens vardkatalog.

Virt stora patientmaterial har medfort
att sirskild kompetens kunnat utveck-
las, inte bara hos ansvariga likare och
paramedicinsk personal pd
reumatologiska kliniken, utan dven
hos berorda likare inom andra speciali-
teter. Det har dven resulterat i att
kliniken i samarbete med
Sklerodermicentra i Europa och USA
haft mojlighet att utarbeta metoder for
bedémning av sjukdomens svédrighets-
grad, och att deltaga i behandlings-
studier.

Tidig diagnostik

For definitiv diagnos krivs att huden
ar fortjockad dtminstone pd hinderna
och eftersom hud och kirl angrips
tidigt i sjukdomsférloppet har nya
metoder for bestimning av hud- och
kirlengagemang underlittat tidig
diagnostik.

Med hogfrekvent ultraljudsteknik
ar det mojligt att bestimma inte bara
form utan iven fas i sjukdoms-
forloppet. Forbittrade tekniker for
tidig diagnos ir sirskilt angeligna
p.g.a. att tidigt insatt behandling kan
vara avgorande for behandlingseffekt
och prognos.

I utredningsschemat ingér dess-
utom bestimning av biokemiska
markorer for virdering av kirlskadan
och utredning av mag/tarmkanalens,
lungornas, hjirtats och njurarnas
funktioner. Det férekommer att
patienter som trots att de endast haft
sjukdomen en kort tid fir angrepp pd
de inre organen. Dessa patienter

Text: Doc. Anita Akesson

behandlas med cellhimmande likeme-
del med i allminhet god effekt pd
sirskilt lungfunktionen.

Trots att Sklerodermi dr en ovanlig
sjukdomen, ca 35 nyinsjuknade/ar, har
ca 20 nya patienter varje ar remitterats
till kliniken och i december 1998 hade
336 patienter utretts och behandlats.

Fortlopande utvirdering av an-
vinda tekniker for diagnos och be-
handling har varit méjlig att genom-
fora p.g.a. den successivt okade
remitteringen av patienter frdn hela
Sverige.




