Karolinska i Stockholm ar nog det
mest bekanta sjukhuset i landet.
Fran de delvis tamligen slitna
patientrummen kan man blicka ut
over den underbara lilla parken
som fylld av sina enorma
Rhodedend?-buskage kan ge en
sjukdomstr;')' patient lite
hugsvalelse for sjdlen. Och till
gladje for sjukgymnasterna ger den
stilla, starkande promenaden ett
valbehdovligt tillskott till de
gymnastiska dvningarna.

Dock bor en viss forsiktighet
pakallas, for har byggs det bade
nytt och om. Ett slaendesh@uis ar
den funktionsduglig

det valutrustade n
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Karolinska bygger upp
forskningskedjor

Karolinska Institutet och Karolinska
Sjukhuset beslot for nagra ar sedan att
gora en sarskild satsning pa
reumatologisk forskning vid
Reumatologiska kliniken KS, och denna
satsning har darefter fatt ytterligare
stod i och med att det blev mdjligt att
etablera "Reumatikerférbundets
forskningslaboratorium” vid det
nyuppfiorda Centrum for Molekylar
Medicin som sedan tva ar 4r verksamt
alldeles invid Reumatologiska kliniken.

I denna milj6 arbetar vi nu for att
bygga upp den kedja av olika
forskningsinsatser som ir nédvindiga
for att den molekylira
grundforskningens stora framsteg skall
kunna komma till nytta i den kliniska
verkligheten, for den vanlige
reumatiske patienten. Att bygga upp
sddana kedjor dr svart och kriver
langvarigt arbete och lingvariga

Text: Professor Lars Klareskog

satsningar; vi dr dnnu inte riktigt
no6jda, vi tycker det gér for ldangsamt
och att vi i Sverige skulle kunna ge
annu storre bidrag till utvecklingen av
nya terapier. Anda dr vi pa god vig och
med hjilp av forskningsbidrag har vi
goda forhoppningar om att kunna
utveckla en forskningsmiljé som
knyter samman molekylir- och
patientinriktad forskning.

Flera forskningsgrupper

Praktiskt bedrivs forskningen dels
inom den reumatologiska kliniken av
lakare, sjukskoterskor, sjukgymnaster,
arbetsterapeuter och kuratorer som
arbetar bide med forskning och med
praktiskt patientarbete, och dels inom
forskningslaboratoriet. Forskningen
bedrivs inom olika mindre forsknings-
grupper — som naturligtvis samverkar
ndra med varandra — och som var och
en leds av en eller flera disputerade
forskare. Inom varje grupp finns
doktorander och flera andra medarbe-



tare. Dessa enskilda forskningsgrupper
soker pengar till sin verksamhet frin
olika fonder f6r de lopande kostna-
derna och kan fortsitta sin forskning
enbart om de under de gdngna dren
kunnat producera resultat som ir nya
och nyttiga i ett internationellt
sammanhang.

Modern utrustning

Gemensamma anslag till
Reumatologiska kliniken anvinds for
att bygga upp allt som krivs runt
omkring for att forskningen kan
fungera t.ex. i form av modern utrust-
ning pd laboratoriet, dataprogram for
att kunna f6lja upp resultat frin
undersokningar av patienter, och
framfor allt utbildning av alla de
medarbetare som madste bidra med sina
kunskaper for att kunna genomfora
forskningen. Enbart en mindre del av
de resurser som behovs kommer frin
staten och Karolinska Institutet.

Den helt dominerande delen av
resurserna kommer frén anslag som
varje forskare soker — for ndgot eller
ndgra dr i taget — fran olika forsknings-
rdd, fran EU, frdn privata stiftelser,
ibland fran likemedelsféretag och,
sdrskilt viktigt, frin Reumatiker-
forbundets forskningsfonder. Nedan
beskrivs kortfattat de forsknings-
grupper som just nu ir verksamma vid
kliniken och forskningslaboratoriet.

SLE — uppkomst-

mekanismer och terapi

For att bittre forstd varfor SLE debute-
rar studerar vi samspelet mellan gener
och milj6 vid uppkomst av denna
sjukdom. De genetiska studierna
bedrivs genom att vi undersoker hur
SLE-sjukdomen drvs inom familjer i
Sverige, pd Island och i flera andra
linder. Genom att studera vilka
genetiska faktorer som bidrar till
uppkomst av sjukdom respektive
skydd mot sjukdom hoppas vi sd
smaningom finna sitt att paverka just
de molekyler som skiljer sig 4t mellan
individer som dr mottagliga for
sjukdomen, sd att skydd dstadkoms
ocksd hos dessa. Detta projekt ar
grundvetenskapligt och har stod bland
annat frin ett EU-program.

Hjartforskning

Vira studier av njurinflammationen
vid SLE belyses av sirskild artikel
nedan. For att forstd varfor hjirt-
kirlsjukdom dr vanligare och allvarli-
gare hos patienter med SLE undersoker
vi bl a. immunologiska faktorer som
kan vara av betydelse for utveckling av
hjirt-kirlsjukdom hos bide SLE-
patienter och andra individer. Syftet ir
att bl.a. finna bittre sitt att forutsiga
och forebygga hjirt-kirlsjukdom.
Slutligen studeras orsakerna till den
paverkan pd nervsystemet och pd
psyket som kan forekomma vid svirare
fall av SLE.

Vi undersoker vilka molekyler som
bidrar till dessa nervskador — natur-
ligtvis med forhoppning att direfter
kunna blockera just dessa molekyler
och minska problemen

Reumatoid artrit
— uppkomstmekanismer

och terapi

Vi forsoker forstd de grundliggande
mekanismerna i den attack som
immunsystemet genomfor mot brosk
och ben och som leder till uppkomst
av reumatoid artrit. Bl.a. undersoker vi
i detalj vivnadsbiopsier som tas frin de
inflammerade lederna med hjilp av
s.k. artroskopi (en ledkikare med vars
hjilp man kan se in i leden och ta smd
bitar fran den inflammerade led-
hinnan). Dessa vidvnadsprover, samt
ledvitska och blod frin de patienter
som samarbetar med oss, analyseras
noga for att forstd exakt vilka moleky-
ler som medverkar i attacken mot
leden. Forhoppningen dr naturligtvis
att kunna identifiera dessa molekyler
sd noga att allt battre metoder kan
utvecklas att blockera bara de skadliga
molekylerna och "spara” de nyttiga
som behovs for det normala immun-
forsvaret mot bakterier och virus.

Molekylara effekter

Liknande metoder anvinds ocksa for
att undersoka de molekylira effekterna
av olika terapier. Bl.a. studerar vi de
molekylira effekterna av de nya
likemedel som blockerar TNF {or att
soka forstd varfor dessa likemedel
fungerar sd bra hos vissa individer, och

mindre bra hos andra.

Ett av syftena dr att efterhand bade
kunna komplettera TNF-blockaden
dir de nya likemedlen ej ir tillrickliga
och att finna alternativ ocksa till dessa
behandlingar. Det langsiktiga syftet idr
att finna en rad kompletterande sitt
att minska inflammationen vid RA, s&
att vi s smaningom skall kunna
behandla en patient med RA som vi
behandlar infektioner idag; att stilla
diagnos pé vilken typ av RA-sjukdom
det handlar om och direfter helt ta
bort inflammationen redan fran bérjan.

Forskning kring
omhindertagande,
behandlingsresultat och
kvalitetsutveckling vid
reumatiska ledsjukdomar

For att kunna tillimpa gamla och nya
sitt att behandla RA pd ett effektive
sitt i vardagssjukvdrden maéste vi f6lja
upp lingtidseffekterna av behandling-
arna mycket bittre 4n idag. Sirskilt
giller det de nya likemedlen dir vi
dnnu inte vet tillrickligt om hur de
fungerar pd ldng sikt. I och med fler

Professor Lars Klareskog pa Karolinska
sjukhuset i Stockholm ar en av frontfigurerna
inom den svenska reumatologiska forskningen
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mojliga behandlingsmetoder behdvs en
uttkad dialog mellan och utbildning
av bade patienter och personal. Dirfor
bedriver vi bl.a. en sirskild studie
inriktad pad att se hur tidigt insatt
behandling péverkar. Virt lokala
uppfoljningssystem for dessa patienter
och det nationella uppf6ljningssystem
som bedrivs i regi av Svensk
Reumatologisk Forening gor att vi
bl.a. kan folja behandlingsutveckling
och resultat av nya likemedel p4 ett
internationellt sett mycket bra och
effektive site.

Vi riknar med att dessa detaljerade
studier av vad som egentligen dstad-
koms med olika likemedel och andra
behandlingar (medicinske,
livskvalitets- och
arbetsférmagemissigt) ocksd skall gora
det littare att argumentera f6r mer och
rittvisare resurser till reumatikerna.

Insamling av prover

Till detta "kliniska” uppfoljnings-
system har vi ocksd kopplat en prov-
insamlingsverksamhet, dir vi samlar
blodprover frin manga patienter for att
efter hand bl.a. kunna se om man via
analyser av dessa blodprover bittre kan
forutse hur det kommer att ga for
enskilda patienter och vilka patienter
som behdver olika typer av nya like-
medel.

Klinisk provning av nya
likemedel

Provning av nya likemedel i s.k.
kontrollerade likemedelsstudier dr en
mycket viktig del i arbetet att gora
nya likemedel praktiskt tillgingliga i
den dagliga sjukvédrden.

Vi har byggts upp en ny enhet vid
var klinik kring klinisk provning, dir
forskningssjukskoterskorna har en
central och sjdlvstindig plats.

Barnreumatologisk

forskning

Den barnreumatologiska laboratorie-
forskningen bedrivs sedan ett ar
tillbaka i samma laboratorium som
den vuxenreumatologiska forskningen
vid KS, och en nira samverkan etable-
ras inom den kliniska forskningen
eftersom barnreumatologin i Stock-
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holm flyttat till Astrid Lindgrens
Barncentrum vid Karolinska sjukhu-
set.

I den kliniskt inriktade forsk-
ningen studerar man bl.a. effekterna
av de nya TNF-blockerarna pé barn
med vissa typer av juvenil kronisk
artrit. Annu vet vi inte vilka barn
som kan ha glidje av denna behand-
ling, och det dr viktigt att dessa
studier gors i samarbete med
vuxenreumatologisk
reumatologiforskning.

Grundlaggande forskning
Inom den barnreumatologiska
forskningsgruppen gors dessutom
mycket grundliggande forskning
kring uppkomstmekanismer vid
reumatisk ledsjukdom, och dessutom
studeras ndgra helt nya terapi-
principer, dnnu s lange pa ett vildigt
tidigt stadium.

Detta sker i ett ndra samarbete
med Pickover-institutet i New York.

Uppkomstmekanismer
vid inflammation i
lederna — grundldaggande

studier

For att forstd de mest grundliggande
orsakerna till att immunsystemet kan
reagera fel och angripa lederna i
stillet for virus och bakterier behovs
djurexperimentella studier av mdss
och réttor, ddr man i detalj kan
undersoka hur en autoimmun attack
mot leden kan uppkomma och hur
den kan forhindras.

Aven om det ir svirare att be-
skriva resultaten frin denna forskning
i praktiska termer, sd dr det inda hir
som sjilva grunden for den mer
tillimpade forskningen bl.a. kring
nya likemedel finns. Det dr ocksd
inom denna grundliggande forskning
som man har bdst mojlighet att
uppticka helt nya terapiprinciper
bl.a. kring eventuell "vaccination”
mot artrit, vilket bor vara mojligt
men som fortfarande ligger ganska
langt fram i tiden.

Flera olika tinkbara likemedel
mot artrit provas ocksd kontinuerligt
i de djurexperimentella modellerna
och bl.a. undersoks vilka likemedel




som dr sirskilt bra pd att himma
destruktionen av brosk och ben.

Sjogrens syndrom och

autoimmunitet

En ny forskningsgrupp som flyttat in i
virt laboratorium under det gdngna
aret, dgnar sig at, i samverkan med
grupper i Norge och i London, att
forstdr den autoimmuna reaktionen vid
Sjogrens Syndrom for att bl.a. under-
soka hur virusinfektioner eventuellt
kan utlésa den autoimmuna reaktion
som leder fram till sjukdomen.

Myositer och andra
inflammationssjukdomar

som drabbar muskler

Muskelinflammation (myosit) ir en
relativt ovanlig sjukdom dir alltfor lite
forskning hittills bedrivits i virlden.
Under 5 drs tid har vi byggt upp en ny
forskningsgrupp som koncentrerar sig
pa myositsjukdomen.

I den studerar man grundliggande
molekyldra uppkomstmekanismer,
utvirderar och provar nya typer av
terapier som dr avsedda att stirka
muskelfunktionen samt forbereder nya
likemedelsprovningar i samarbete med
flera andra europeiska grupper.

Forskning kring fysisk
trining och sjukgymnastik

vid reumatiska sjukdomar
Christina Stenstrom utvidgar vid KS/
KI den forskning och forsknings-
handledning som hon redan tidigare
bedrivit inom flera projekt knutna
béde till reumatoid artrit, myosit och
smirtbehandling. Hon har ocksd
nyligen startat ett nationellt projekt
kring betydelsen av och méjligheten
till trining for de patienter som
drabbats av RA, och detta program
bedrivs tillsammans med sjukgymnas-
ter vid mdnga reumaenheter i landet.

Smirta vid reumatiska

inflammationssjukdomar
En sirskild mottagning for patienter
med smirtproblem i samband med
reumatisk inflammationssjukdom har

utvecklats. Vi har ocksa tidigare
genomfort program syftande till att
utvirdera effekterna av akupunktur
mot reumatisk smirta.

Mycket ny forskning

Mycket av den forskning som beskrivs
under de olika avsnitten ovan ir
ganska nystartad, och i flera fall har
likartad forskning inte bedrivits
tidigare i Sverige.

Mainga av projekten bedrivs i ndra
samarbete med en rad andra
forskningsgrupper utom och inom
landet, och denna Sppenhet dr helt
nodvindig for att inte dubbelarbete
skall goras och att vért arbete skall fa
genomslag internationellt.

Mer forskning behdvs

Samtidigt anser undertecknad och
ménga med mig att det behévs mycket
mer forskning och utvecklingsarbete
inom den svenska reumatologin si att
vi bdde kan anvinda de metoder som
redan finns pd ett mer effektivt sdtt
(och f& veta mer om hur olika behand-
lingar egentligen fungerar for olika
kategorier av reumatiskt sjuka) samt fa
bittre mojligheter att snabbt fora in
nya behandlingsmetoder. I manga fall
dr det léttare att starta en ny forskning
i en milj6 dir det redan bedrivs annan
forskning och vi tror att det idr viktigt
att stodja olika typer av forskning bl.a.
i den milj6 som nu bérjat byggas upp
hos oss pd KS och KI.

Samtidigt hoppas vi att det goda
samarbete som redan finns mellan
olika reumatologenheter i landet
ytterligare ska forbittras och att
forskare skall kunna dela kunskaper
och ocks4 sjilva flytta mellan olika
kliniker och forskningsenheter.

P4 det sdttet hoppas vi att den
reumatologiska forskningen skall
kunna vixa sig starkare bade pd KS
och pd manga andra hall i landet.




Njurinflammation vid SLE

Vid SLE forekommer njurinflamma-
tion (nefrit) i cirka 30-50 % av fallen.
Tidigare, dvs. pa 50-talet hade dessa
patienter en délig prognos och flertalet
avled inom loppet av ndgra dr. Nu har
dock prognosen bade for bibehdllen
njurfunktion och patientdverlevnad
pétagligt forbaterats. Tillstdndet dr
dock relativt allvarligt och kriver
noggrann kontroll och ofta intensiv
behandling.

Symtomen ar fa
Symtomen ir vanligtvis fa eller inga
och oftast uppticks nefrit i samband
med provtagning, ddr man pavisar
forekomst av dggvita och blod i
urinen. Nefrit férekommer i olika
former och de olika typerna sirskiljs
genom en mikroskopisk undersokning
av njurvivnaden efter s.k. njurbiopsi.
Vid SLE graderas de olika typerna,
I-VI, enligt en klassifikation som
upprittats av World Health Organisa-
tion (WHO).

Nefritgrad, behandling och prognos
De olika formerna av nefriter har
betydande skillnader i svirighetsgrad
och prognos. Typ I och II ir allmint
lindriga och behdver vanligtvis inte
behandlas. Typ III och IV, eller s.k.
proliferativa former, dr ddremot
allvarligare och kriver vanligen
behandling med kortison i hogdos
tillsammans med cellgifter. Vid typ V,
dven kallad membranés nefrit, dr
riktlinjerna for behandling inte lika
klara och kan variera frin fall till fall.
Typ VI innebir att man har avancerade
kroniska drrforindringar i njuren och
vid dessa typer fir man frimst inrikta
sig pd att behandla den njursvikt som
brukar foreligga.

Kroniska njurskador

Trots intensiv behandling med korti-
son och cellgifter utvecklar en del
minniskor med SLE-nefrit kroniska
njurskador. I vissa fall kan dialys eller
njurtransplantation krivas. Andra
individer med samma typer av
njurinflammation, som erhéllit samma
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Text: Dr Iva Gunnarsson

form av behandling kan i stillet ha en
god prognos dir nefriten liker utan att
njurfunktionen paverkas. I dessa fall ir
det viktigt att inte 6verbehandla
patienten med kortison och cellgifter
da dessa terapier kan medféra onddiga
biverkningar.

Faktorer som hittills forutspatt
dalig 6verlevnad for patienter med
njurproblem har i det enskilda fallet
varit svara att definiera, men man vet
att manligt kon, ldg dlder och paver-
kad njurfunktion ndr man faststiller
diagnosen nefrit, kan medfora en
simre prognos. Diremot saknar man
idag markorer i form av t.ex. antikrop-
par eller komplementfaktorer i blodet
som kan vara till hjilp att belysa
svarighetsgraden av inflammationen i
njuren.

Pagaende studier

For att kunna sirskilja de patienter
som loper risk att utveckla kroniska
njurskador vid s.k. proliferativa former
av nefrit, frin dem med en god prog-
nos, upprepas njurbiopsin efter 6
maénaders behandling.

Effekten av den givna behand-
lingen studeras direkt i njurvivnaden
och didrmed kan den fortsatta terapin
individualiseras allt efter behov.
Samtidigt studerar vi olika faktorer i
blodet for att kartligga om den
pagdende inflammationen i
njurvivnaden kan avspeglas med hjilp
av blodprover.

Studien visar att de flesta patienter
overgdr till andra WHO-klasser efter 6
manaders behandling och flertalet
uppvisar en klar forbittring vad avser
njurinflammationen. Dock har en
mindre grupp patienter (ca 30%)
kvarstiende proliferativ nefrit, med
aktiva forindringar i njuren trots en
ibland skenbar forbittring av
njurvirden och dggviteutsondring i
urin. Genom utférandet av en uppre-
pad biopsi har vi kunnat identifiera
denna grupp och forhoppningsvis
kunnat pdverka inflammationen och
dirmed lingtidsprognosen genom
fortsatt aktiv behandling.

Hittills har forsoken att identifiera
faktorer i blodet som forutspér en
simre prognos givit lovande resultat.




PARA- projektet

(Physical Activity in Reumatoid Arthritis)

Text: Eva Eurenius, leg. sjukgymnast, Rehabcentrum, Skelleftea

Att rora pd sig, det vill sdga att utéva
fysisk aktivitet, dr centralt inom
sjukgymnastiken och kan vara sdvil ett
medel som ett mél. Aven om fysisk
aktivitet visat sig vara av stor bety-
delse for folkhilsan, 4r det inte full-
stindigt klart om detta ocksa giller
vid reumatism. Man vet inte heller
vilken betydelse fysisk aktivitet och
kapacitet har for bibehdllande av
formagan att utfora aktiviteter i
dagliga livet och for livskvaliteten,
jimfort med betydelsen av andra
faktorer.

Fysisk aktivitet viktig
Fysisk aktivitet 4r numera en etablerad
behandlingsform vid RA och har visat
sig bidra bl.a. till bdttre muskel-
funktion och kondition.

Hilsoeffekterna, d.v.s. aktivitetens
betydelse for att undvika de s.k.
vilfirdssjukdomarna och forbittra
allmintillstdndet, 4r dock znnu till
stora delar oklara. Mer kunskap behivs
ocksd om hur man kan frimja regel-
bunden fysisk aktivitet hos reumatiker,
framfor allt hos dem som saknar
tidigare motionsvana.

Minst 300 patienter rekryteras nu
via 20 reumatologiska enheter knutna

lasarett samt Med dr Christina Stenstrom

till det nationella RA-registret. Via
registret fis uppgifter om bakgrunds-
faktorer som kon, dlder, sjukdoms-
aktivitet, leddestruktion, smirta,
formaga i dagliga livet och allmin
hilsoupplevelse. De sjukgymnaster
som medverkar i PARA-projektet
testar dessutom och registrerar uppgif-
ter om kondition, ledrorlighet,
muskelfunktion och balans. Patien-
terna svarar pd enkiter om sina
triningsvanor, sina attityder till
motion och om sin kinsla av kontroll
over sjukdomen och dess symtom.

En kvalitativ intervjustudie med
syfte att fordjupa kunskapen om de
hinder och mojligheter till fysisk
aktivitet som upplevs av personer med
reumatism pagar ocksa.

Uppgifter samlas in
Uppgifter kommer att samlas under
flera ar och ge underlag till studier om
samband relaterade till fysisk aktivitet
och kapacitet samt identifiering av
riskfaktorer for forsimring av forméga
i dagliga livet och allmin
hilsoupplevelse.

Under nista ar kommer ytterligare
en studie att starta inom ramen for
PARA-projektet. Syftet med den idr att

utvirdera vilka effekterna blir av
individuellt sjukgymnaststod for fysisk
aktivitet under ett &r.

Unik studie

Genom sitt stora patientmaterial, den
omfattande datainsamlingen och
mojligheten till ldngtidsuppfoljning
kan studien bli unik i virlden och ge
svar pa frigor om betydelsen av fysisk
(in-) aktivitet vid RA.
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