Den reumatologiska forskningen vid
Umea Universitetssjukhus har en
kort historia och arbetar med
mycket sma resurser. Forskarna har
inte haft tillgang till nagra
kringresurser och ser darfor med
mycken forvantan fram emot den
fijardedels laboratorieassistenttjans
som de nu ska dela med
medicinenheten.

Forskningsgruppen bestar av 2
universitetstjanster och 4
doktorander under ledning av
docent Solbritt Rantapaa-Dahlqvist
Aven om enheten ir liten sa ar de |
pagaende forskningsprojekten
varken fa eller sma. De sker i
samarbete med flera andra
forskningsenheter runt om i Sverige,
och tillsammans med andra
institutioner och enheter pa det
egna sjukhuset och universitetet.

— Det kan ge ett splittrat
intryck, men utifran en doktors
intresse for en sjukdomsgrupp
springer en god forskning fram, och
vi har ett gott samarbete med
grundforskningen, vilket ger oss en
teoretisk grund, och en
speciaslistkunskap genom
patienterna fran var klinik. En bra
bas att starta fran sager docent
Rantapaa.

Reumatologen i Umea ar heldgen i
mycket trivsamma och lite gamla
lokaler. Man har valt att ha ett

foranderligt synsatt pa lokaliteterna.

I Umea forskar man inom
fyra huvudomraden

Forskningen vid Reumatologkliniken
kan indelas i fyra huvudomraden:

e Hjart-/kérlsjukdom och inflammation
vid reumatoid artrit — forekomst och
orsakssamband (se sarskild artikel)

e Fortsatta studier av patienter med
Polymyalgia reumatika

e Genetiska, kliniska och
immunologiska aspekter pa
psoriasisartrit

o Hjart-, karl- och lungengagemang vid
Systemisk skleros

Fortsatta studier av
patienter med

Polymyalgia reumatika
Polymyalgia reumatika, (PMR) dr en
inflammatorisk sjukdom som férekom-
mer hos kvinnor och min 6ver 50 ér.
De forsta symtomen dr muskelvirk
runt axlar och hofter med typisk
morgonstelhet och hég sinka. Det ir
inte ovanligt med samtidig blodkirls-
inflammation, temporalis arterit, som

Text: docent Solbritt Rantapaa-Dahlqvist

ger huvudvirk och 6mma blodkirl
Over tinningarna.

Sen 60-talet har PMR och
temporalis arterit behandlats med
kortison, som lindrar symtomen och
ddmpar inflammationen. Kortison
forkortar inte sjukdomsforloppet, men
minskar sannolikt komplikationer till
t6ljd av blodkirlsinflammationen.

Nya ron

Med nya inflammationsmarkdrer och
blodkirlsmarkdrer har vi visat att en
del av inflammationen fortsitter vid
PMR under kortisonbehandling, trots
att de kliniska symtomen minskar och
att sinkan dr normal. I samarbete med
reumatologklinikerna i Géteborg och
pa Huddinge sjukhus undersoker vi
om ett tilligg av immunhdmmande
medel kan bidra till ligre kortisondos
och kortare behandlingstid.

Uppfdljning av patienter

For att ta reda pd vilken betydelse
inflammationen vid PMR eller
temporalis arterit har pd lang sikt med
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avseende pd sjukdomar i hjirta och
blodkirl foljer vi upp de patienter som
tick diagnosen mellan 1973-79.

Vidare undersoker vi vilka forind-
ringar som kan orsaka muskel-
smirtorna och stelheten vid PMR med
hjilp av mikroskopisk analys av prov
frin skuldermuskeln.

Genetiska, kliniska och
immunologiska aspekter

pa psoriasisartrit

Psoriasis dr en kronisk inflammatorisk
sjukdom som ir timligen vanlig i
befolkningen, 1-3%. Den rapporterade
forekomsten av ledengagemang
varierar starkt i olika studier beroende
pé olika definitioner av sjukdomen och
dess olika kliniska bild och férlopp.
Allmint sett uppfattas sjukdomen ofta
ha ett godartat forlopp med ringa
restsymtom, men ldngtidsprognosen ar
daligt undersoke.

Ledinflammationer

I samarbete med Hudkliniken i Umed
gors en studie av forekomsten av
ledinflammationer hos patienter med
psoriasissjukdomen. Dir ér alla patien-
ter med psoriasis, som sokt ldkare i
Visterbotten, registrerade.

Till alla hemmahorande i Umed
kommun (ca 300) skickas ett formulir
med 12 frigor, som tidigare anvints
och utvirderats i Kanada. Klinisk
undersokning kommer att utforas pd
en grupp som uppger sig ha led-
symtom och pd en som uppger sig vara
symtomfri frin lederna. Vi kommer da
att f8 veta dels hur ménga patienter
med hudpsoriasis som har
ledinflammationer och dels virdet av
detta 12-punktsformulir for att
identifiera patienter med
ledinflammationer.

Vi validerar (miter) formulirets
sensitivitet och specificitet, d.v.s. ser
hur vil formuliret speglar verklighe-
ten, nir det giller att finna led- och
rygginflammation hos patienter med
hudpsoriasis.

Okad grundkunskap

Alla patienter med diagnostiserad och
alla med nydebuterad psoriasisartrit
inkluderas i en klinisk studie omfat-
tande noggrann klinisk, radiologisk

och laboratoriemissig undersokning,
for att £ okad kunskap om sjukdomen,
dess manifestationer (hur den visar sig)
och forlopp.

Vidare undersoks patienter gene-
tiskt i ett samarbetsprojekt med Ostra
sjukhuset i Goteborg, didr man arbetar
med att lokalisera gener vid psoriasis.

Hjidre-, kirl- och
lungengagemang vid
Systemisk skleros (S§Sc)

Sjukdomen karaktiriseras av patolo-
giska (sjukliga) forindringar i de sma
blodkirlen. Parallellt ses 6kad aktivitet
i bindvidvsproducerande celler och
tecken pd immunologisk aktivering.

Sjukdomsforloppet tycks folja olika
monster. Sdvil lung- som
hjirtengagemang ir vanliga och har
betydelse for prognosen vid sjukdo-
men. De viktigaste
lungmanifestationerna ir 6kad
bindvivsinlagring och stegrat tryck i
lilla kretsloppet. Hjirtsdcks- och
hjirtmuskelinflammation dr vanligaste
angreppen i hjirtat. Cirkulations-
storningar férekommer i hjartmuskeln
i analogi med cirkulationsstorningar i
fingrar och tér (s.k. Raynauds feno-
men). Patienternas symtom vid savil
hjirt- som lungengagemangen presen-
terar sig sent i forloppet.

Framtida forskning
Vi avser att hos patienter med SSc: 1

e Karaktirisera graden och
lokalisationen av inflammation i

lungor, hjirta, kirl och hud med
avseende pd cellkomponenter och
losliga inflammations- och bindvivs-
komponenter i parallellt analyserade
prov frin lungskoljvitska och biopsi
frin luftrorsslemhinna, hud och
muskler samt

® Identifiera och relatera antikroppar,
cellytemarkorer, 16sliga
inflammationsfaktorer och blodkirls-
cellsproducerade faktorer (vWE, PAI,
tPA) i blodprover till graden av hjirt-,
kirl-, lung-, hud- och muskel-
engagemang.

Studien omfattar hitintills 27 patien-
ter, samt dlders- och konsmatchade
kontroller, som genomgar omfattande
undersokningar av hjirta och lungor,
hud och luftrérsslemhinna, kirl samt
analys av cellkomponenter och 15sliga
immunologiska markorer.

Framtidsperspektiv

Genom dessa undersskningar hoppas
vi fa 6kad kunskap om det parallella
samspelet i flera organ mellan inflam-
mation och blodkirlscellernas aktive-
ring, samt att kunna identifiera
mojliga markorer, d.v.s. se hur man
kan finna symtomen pé sjukdomen, for
tidig diagnos.

S4 hir ldngt har vi kunnat studera
hur blodkirlen paverkas och férekom-
sten av hjirtmuskelengagemang.
Ytterligare analyser pagar.
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Hjirt/kirlsjukdomar och

1nﬂammation vid Reumatoid Artrit
— forekomst och orsakssamband

Text: Med Dr. Solveig Wallberg Jonsson

Tidigare ansags att reumatoid artrit
(RA) &r "en sjukdom som varker men
inte dodar”. En dkad mortalitet vid RA
har dock vid det hiar laget visats i ett
stort antal studier, de flesta i
sjukhusmaterial, men dven pa
befolkningshasis.

I en tvirsnittsstudie omfattande 606
patienter med RA frdn Visterbotten
fann vi en generellt 6kad dodlighet, s&
dven i undergrupperna kardiovaskuldr
(KVS, hjirt-/kirl-) sjukdom, och
ischemisk hjirtsjukdom hos sdvil min
som kvinnor.

Tidigare undersdkningar
I de undersokningar som finns pd
omridet framtrider de som brukar
benimnas som etablerade riskfaktorer
inte sirskilt tydligt. Tvirtom har flera
studier visat pd ldga blodfetter, framfor
allt kolesterol, vid aktiv sjukdom.
Betriffande hogt blodtryck, diabe-
tes, rokning och fetma vid RA ir
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litteraturen sparsam och delvis motsi-
gelsefull. Detsamma giller for behand-
ling med mediciner, speciellt kortison.
De flesta patienter tar
antiinflammatorika som teoretiskt sett
snarast borde minska blodpropps-
frekvensen.

Pagaende studier

I en retrospektiv (tillbakablickande)
studie omfattande samtliga 211
patienter med RA som insjuknade
under dren 1974 — 1978 vid var
klinik, undersokte vi betydelsen av ett
stort antal faktorer (markorer for
inflammation och sjukdomssvérighet,
bakgrundsgenetik, rontgenologisk
utveckling, medicinsk behandling
m.fl.) for utveckling av KVS. Som
tecken pd KVS registrerades forsta
kardiovaskuldra hindelse (infarkt,
stroke, blodpropp).

Risken for att insjukna i KVS
okades av om man insjuknat i RA vid
hogre dlder, manligt kon, hog
sjukdomsaktivitet, vid forekomst av

HLA B27, tidigt insatt kortisonbe-
handling — men inte av omfattande
sddan, samt av hogt blodtryck — men
inte av diabetes.

Hogre utbildning och sjukdoms-
modifierande behandling (guld,
antimalariamedel, cytostatika, etc)
forefoll minska risken for KVS. I en
statistisk modell dér hinsyn togs till
alla faktorer samtidigt hade &lder, hogt
blodtryck och kortisonbehandling
tidigt i forloppet storst betydelse for
insjuknande i KVS. Vid analys av
enbart patienter som insjuknade i KVS
forefoll kortisonbehandling snarast
forskjuta hindelsen.

Blodfetter och proteiner
For att komma nirmare inflammation-
ens betydelse for KVS har vi i ndgra
arbeten undersokt dess relation till
vissa faktorer som kan tidnkas utgéra
risk for aterogenes (8derforkalkning)
och/eller trombogenes (bildning av
blodproppar).

I ett arbete har vi, féorutom blod-



fetter, mitt halten av lipoprotein(a)
som ir ett starkt dderforkalkande
fettbdrande protein. Hos 93 patienter
med inflammatoriskt aktiv RA kunde
vi verifiera tidigare fynd av liga
fettnivder, framfor allt kolesterol.
Betriffande Lp(a) fann vi en tkad
niva hos patienter med RA jaimfort
med kontrollgruppen. Vid uppfoljning
efter fem dr, dd sjukdomsaktiviteten
sjunkit hos flertalet patienter, fann vi
att en relation mellan Lp(a)-nivd och
inflammationsmarkérer tycks finnas
endast hos patienter med férmaga att
producera higa Lp(a)-nivaer.

Fettforandringar

Forutom forindring i fettnivderna har
man tidigare funnit forindringar i
fettomsittningen vid aktiv RA. I ett
arbete fann vi att lipoproteinlipas, det
enzym som bryter ner fettet efter en
maltid, 4r sinkt vid RA. Vi fann ocksd
en relation mellan den totala nivan av
lipoproteinlipas och flera
inflammationsmarkdrer. Nettoeffekten
for aterogenesen ir dock svarbedémd
ndr effekten pd flera andra steg i
processen ir okinda.

Hemostasfaktorer

Grovt sett kan man uppfatta utveck-
ling av KVS som ett resultat av 4 ena
sidan dderforkalkningen och 4 andra
sidan blodproppsbildningen. Vi ville
dérfor dven undersoka faktorer av
betydelse for balansen mellan bildning
och upplésning av blodproppar (hem-
ostasen) vid RA. Flera faktorer av
betydelse for blodproppsbildningen
produceras pd kirlets insida, d.v.s. i
endotelet. De kan tinkas vara péver-
kade vid ett inslag av vaskulit (kirl-
inflammation), som i lindrigare form
av vissa forfattare anses vara relativt
vanligt férekommande vid RA.

Mellis

I en studie omfattande 74 patienter
med aktiv RA undersokte vi sdledes
endotelcellsproducerade hemostas-
faktorer. Efter dtta ar jimfordes den
grupp som under mellantiden utveck-
lat kardiovaskulir hindelse med den
grupp som fortfarande var kirlfrisk.
Gruppen med KVS hade hogre halter
av von Willebrand-faktorer (av bety-
delse for proppbildningen) och av

plasminogenaktivator inhibitor-1, ett
protein som himmar upplésningen av
blodproppar. Dessutom var halten av
vissa inflammationsmarkorer (SR,
haptoglobin) hogre i gruppen som
utvecklat KVS. Fynden pekar pa en
stord hemostas och pa att sjukdoms-
aktiviteten i sig tycks vara bidragande
till utveckling av KVS.

Inflammationsfaktorer

I pdgdende studier forsoker vi utrona
om patienter med RA verkligen har
okad ateroskleros och soker efter tidiga
markérer for denna. Hos en grupp
patienter med RA sedan 20-24 ir
miits aterosklerosens omfattning med
ultraljud och jimfors med &lder och
konsmatchade kontroller. Fynden
relateras till inflammationsmarkorer,
fettnivaer, hemostasfaktorer och till
immunologiska faktorer som antikrop-
par med sirskild betydelse for hjirt-
och kirlsjukdom.

Klarldgga genetisk variation

I ett storre tvdrsnitt av patienter med
RA, omfattande ca 150 patienter,
forsoker vi klarligga genetisk variation
av inflammationsfaktorer samt vissa
immunologiska och biokemiska
markorer och relatera dessa till KVS.
Vi avser dven att folja potentiell
utveckling av hjirt- och kirlsjuklighet
hos patienter med nydebuterad RA.
Patienterna foljs med regelbunden
ultraljudsundersokning

Sammanfattning

Sammanfattningsvis ger véra studier
héllpunkter for att den
inflammatoriska reaktionen vid RA
ger okad risk for utveckling av KVS.
Visst stod finns for att en minskad
sjukdomsaktivitet kan reducera den
risken. Effekten av kortison forefaller
komplex, men eventuellt uppvigs dess
skadliga effekter av de fordelar en
minskad sjukdomsaktivitet innebir for
kroppen. Flera processer involverade i
fettomsittning och balansen mellan
bildning och upplésning av blod-
proppar dr paverkad vid aktiv sjuk-
dom, men nettoeffekten for
blodproppsbildningen, idr svirbedémd.
I fortsatta studier forsoker vi nd lingre
i klargdrandet av dessa processer och
vad som speciellt paverkar dem vid
RA.
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Hur kan det komma sig att en
tandlakare far forskningspengar
fran Reumatikerforbundet?
Professor Ulf Lerner forklarar att
det ar samma celler och molekyler
som bryter ner benet vid
tandlossning som vid artrit
(inflammation) eller osteoporos
(benskarhet). Tillsammans med sitt
arbetslag, som bestar av en lektor
och sju doktorander, forsoker han
bl.a. hitta nagot (en himmare),
som kan hindra ett av de verktyg
som de benférstorande cellerna
anvander for att kunna utfora det
arbetet. Ett medel som kan
astadkomma en lindring inom alla
dessa omraden ar av stort intresse
bade ekonomiskt och manskligt.

Ulf Lerner har redan fran bdrjan ett
naturvetenskapligt grundintresse.
Att tander lossnar ar valbekant och
besvarande. Forr trodde man att
orsaken endast var alder eller c-
vitaminbrist, men idag vet vi att
svaret star att finna i samspelet
mellan immunsystem och
benceller.

Professor Lerner startade med att™

forsoka forsta vilka bakterier som™

astadkommer skadan. Han minns
tydligt exakt var i laboratoriets
korridor han befann sig nar tanken
formulerade sig hos honom; Han
skulle soka problemets lasning
nagonstans i balansen mellan
benets nybildning och nedbrytning,
lokalt pa den plats i kroppen dar
benfdrstorelsen pagar. Redan
under mitten av 70-talet var doktor
Olle Ldvgren, som da var
Reumatikerforbundets ordforande,
en stor supporter till detta.

Inflammatorisk
inducerad benforlust

Studier av aktioner och interaktioner mellan
kininer, cytokiner, neuropeptider,
proteashimmare och inflammatoriska exudat.

Inflammation i den mjukvidvnadskap-
sel som omsluter leder ger upphov inte
bara till fordndringar i sjdlva led-
kapseln, utan ocksa till forindringar i
ledbrosket och i benet under
ledbrosket. Forindringarna i brosk och
ben vid kronisk inflammation leder till
nedbrytning av leden och sd sma-
ningom till felstdllning och allemer
forsimrad funktion. P4 ett liknande
sdtt paverkar kronisk inflammation i
tandkottet det kikben i vilket tandens
rot dr fastad. Forindringarna hos dessa
patienter leder till act kikbenet sd
smdningom forsvinner och att tanden
till slut helt kan lossna. Orsaken till
ledkapselinflammationer dr huvudsak-
ligen okidnd, medan tandlossningen
orsakas av bakterier pd tanden i direkt
kontakt med tandkéttet. Trots att
sdledes inflammationen vid ledgdngs-
reumatism och tandlossning startar
med helt olika mekanismer sd reagerar
intilliggande benvivnad pd ett likartat
sitt, ndmligen med bennedbrytning.

Osteoklaster och osteoblaster
Benet kan enbart brytas ned av en
specialiserad typ av vita blodkroppar

Text: Professor Ulf H. Lerner

som kallas for osteoklaster. Dessa celler
behovs normalt f6r att byta ut “gam-
malt” ben mot nytt, si att skelettets
styrka bibehdlls, och det har ganska vil
kartlagts hur cellerna bildas under
normala forhdllanden. Var forskning
syftar till att forsoka forstd hur
inflammatoriska processer lokalt kan
oka bildningen av dessa ben-
nedbrytande osteoklaster. Vi vill ocksad
forsoka klarligga varfor anti-inflam-
matorisk behandling med kortison
okar risken for att ect allefor stort antal
osteoklaster bildas. Denna 6kning sker
inte enbart lokalt i anslutning till
inflammationen, utan dven pa de flesta
stillen i skelettet och detta leder pd sd
sitt till allmin benskorhet. Slutligen
studerar vi vilka verktyg som osteo-
klaster anvinder for att bryta ned
benvdvnaden. Just nu fokuserar vi
dessa studier pd en viss typ av
enzymer, s.k. cystein-proteaser och hur
en himmare av dessa enzymer kan
minska bennedbrytning.

Provrérsteknik
Huvudsakligen anvinder vi oss av
olika in vitro-metoder, d.v.s. provrors-



tekniker dir vi odlar intakt benvivnad
frdn nyfodda moss for att kunna
studera hur inflammation kan péverka
benet i dess helhet. Vi odlar ocksa
benmirg frin ndgra veckor gamla moss
for att kunna studera hur olika
inflammationssubstanser paverkar
bildning av osteoklaster. I ett annat
system isolerar vi enskilda, fardig-
bildade osteoklaster och odlar sedan
dem pé tunna benskivor for att studera
hur dessa celler bir sig at for att bryta
ned benet. Eftersom kontrollen 6ver
osteoklasternas bildning och ben-
nedbrytning utdvas av en annan typ av
benceller, s.k. osteoblaster, isolerar vi
ocksd dessa celler for att i cellodling
kunna studera hur inflammation kan
paverka osteoblasternas kontroll-
mekanismer.

Forsoksstrategi

For att finna orsaken till varfor ben-
nedbrytning sker p.g.a. inflammation
arbetar vi efter tvd strategier med
material frin ca. 300 patienter. Vi
undersoker:

® hur substanser som vi vet bildas i
inflammatoriska processer paverkar
vara olika testsystem, antingen var och
en for sig eller i olika kombinationer
av substanser

® hur celler och inflammationsexudat
(ledvitska eller tandkottsvitska) fran
patienter med eller utan inflammation
i leder eller tandkott, pdverkar vara
testsystem. I de fall vi ser effekter i
systemen forsoker vi klarldgga vilka
faktorer som ir ansvariga.

Dagslaget
Idag har vi kommit sa ldngt att vi
lyckats identifiera ndgra av de moleky-
ler som dr medspelare i den strid som
pagér mellan inflammationen och de
bennedbrytande processerna. V

i har insett att det finns
synergieffekter, d.v.s. en super-
samverkan mellan olika molekyler. Nu
giller det att finna balansen mellan
"de goda” och "de onda” molekylerna.




