Spikraka, breda korridorer som ger
ett sterilt intryck har man pa
Reumatologens mottagning forsokt
bryta sonder med en trivsam liten
soffhdrna dar lite omotiverat en vit
byra med pigtittare pa pryder ett horn.
Soffgruppen ar diskret men utgor
andock en fargklick pa den kala
mottagningen. Pa vardavdelningen
star ett litet piano lika mysigt
placerat bredvid soffgruppen dar.

Lokalerna ar andamalsenliga och
lamnar plats for den eldrivna
patienttransportoren som sparar
manga mils fotarbete for
vaktmastarna. Med en maxhastighet
av 10-12 km/tim kan fordonet fora tva
patienter mellan olika platser genom
de langa gangarna som de moderna
sjukhusen ar utrustade med. En
stallning for droppflaska finns och en
liten reglad grind, sa ingen kan trilla
ur. Enda nackdelen &r att maskinen
kraver skapligt med utrymme for att
kunna ta sig fram, for dven om den ar
I4tt att mandvrera sa ar den lite stor.
Ar patienten singliggandes blir det
istallet den lilla maskinen som
plockas fram. Dar star vaktmastaren
pa en liten smidig platta och slipper
slita pa ben, fotter och inte minst
rygg. Vad det sparar i mansklig kraft
kan latt rdknas ut.

Aven om reumatologen
organisatoriskt ar sin egen enhet sa
bestar lokalerna av den ena
korridoren av tva, med dppna skott
emellan. Mottagnings- och
vardavdelningens vaningar bebos
saledes dessutom av stroke-
respektive av hudenheten.

— Att blanda de olika
klinikernas specialiteter ar en fordel,
eftersom det frimjar samarbetet bade
kliniskt och forskningsmassigt, sager

klinikchef Rolf Dahl. Att man
samarbetar med andra specialiteter,
aven inom forskningen visastydligt
av de pagaende projekten.
Laborationerna, i delade lokaler med
andra discipliner, skots av a :
doktoranderna, for nagra speciella | -
laboratorieassistenter det har

kliniken inte rad med.

Forskningens huvudinriktning i
Uppsala ar framfor allt riktad mot
SLE, Sklerodermi, Psoriasisartrit samt
sambandet mellan tarm- och
ledinflammation och bedrivs bade
kliniskt och laboratoriemassigt. Ett
projekt pagar ocksa med att
karaktarisera och identifiera
autoantigen vid Primart Sjogrens
syndrom.

Professor Roger Hallgren har under
manga ar intresserat sig for
sambandet mellan en aktiv
ledinflammation och en lika aktiv
tarm. Problemet att pa ett effektivt
sétt kunna isolera en bit av
tunntarmen och bevara den sterila
atmosfar som finns dar, har han lost
genom att uppfinna en smal
femkanalig sond som med hjalp av
tva ballonger astadkommer ett stiangt
rum i tarmen. Dar kan man sedan
utfora olika undersdkningar i det
sterila utrymmet som att dels skélja
och analysera de celler man far upp
och dels provocera tarmen genom att
skicka ner nagot 2zmne och sedan
ater analysera cellerna och se vad
som hant.




Reumatologisk forskning vid
Akademiska sjukhuset i Uppsala

Konsekvenser pa mag- och
tarmkanalen vid systemisk

Skleros (SSc¢)

Vid Systemisk Sklerodermi (hdrd hud)
ir det inte bara huden som stelnar utan
dven inre organ. Undersokningar har
pé senare tid visat att en av faktorerna
som frimst himmar den enskilda
patientens livskvalitet dr problem
forknippade med mag/tarmkanalen.

Forutom den givna funktionen att
spjilka fodoimnen och absorbera
ndringsimnen, har mag/tarmkanalen
en mingd funktioner som utévar ett
nira samspel med andra organsystem.
Den ir kroppens storsta immunologi-
ska organ, vilket dr naturligt med
tanke pd att den totala ytan av slem-
hinna som exponeras mot frimmande
antigen 4r ca 200 kvm stor. Vidare
innehdller mag/tarmkanalen en mingd
nervceller som motsvarar dem i
ryggmairgen. Den hormonella aktivite-
ten dr ocksd storre ddr dn i de traditio-
nella kortlarna.

Tidigare studier

Det ir kint att mag/tarmkanalen
tidigt paverkas vid SSc, och att t.ex.
nedsatt funktion i matstrupen ir ett
tidigt tecken som ofta utnyttjas nir
man stiller diagnosen. Stérre genom-
gangar har visat att flera delar av mag/
tarmkanalen som t.ex. matstupen,

Text: Klinikchef Rolf Dahl

magsicken och tunntarmen kan
péverkas.

Tvarvetenskapligt samarbete
Tillsammans med lidkare och forskare
frin gastroenterologen pd medicin-
kliniken har vi intervjuat 40 patienter
med Sklerodermi samt en kontroll-
grupp med friska personer. Resultatet
visade att de vanligaste symtomen hos
patienter med Sklerodermi dr
sviljningsproblem (80%), halsbrinna
(75%), buksmiirtor (53%), tidig
mittnadskinsla vid maltid (45%),
diarré (43%) och anal inkontinens
(35%). En tredjedel av de intervjuade
angav att symtom frin mag/tarm-
kanalen innebar det storsta lidandet
med sjukdomen.

Det idr uppenbart att det aktuella
forskningsomridet dr av utomordent-
ligt stor klinisk betydelse for patient-
gruppen. Att studera de sjukdoms-
mekanismer som ligger bakom mag/
tarmsymtomen kan gora det ldttare att
finna behandlingsmetoder som kan
lindra plidgorna hos de drabbade. Pd
senare ar har dessa problem borjat tas
pé verkligt allvar av likarvetenskapen.

Rolf Dahl forskar om Sklerodermi

Studerar matens vag

Med hjilp av avancerade metoder
kommer vi i ett fortsatt samarbete
med gastroenterologenheten att
studera hur, och hur fort fédan passerar
genom den vre delen av mag/tarm-
kanalen. Malsdttningen med detta idr
bl.a. att kunna forklara och sitta
funktionen, t.ex. magsickens témning,
i relation till patientens symtom.

Slutmalet med studien &r att i
framtiden hitta nya behandlings-
principer.

Det tvirvetenskapliga samarbetet
ir betydelsefullt och 6kar chansen till
att vi inom en snar framtid ska finna
l6sningen pd Sklerodermipatienternas
mag- och tarmproblem.
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SLE- forskning

Text: Doc. Lars Ronnblom

Vi vill forsoka forsta orsakerna till
varfor SLE uppstar, vilka de
grundldggande sjukdomsmekanismerna
ar samt i forlangningen finna nya
behandlingsmetoder. Mdjligen kan
forskningen ocksa hidra till forstaelsen
av upphovsmekanismerna vid andra
sjukdomar dar kroppens immunforsvar
reagerar mot individens egen vavnad.

Bakgrunden till vira studiet dr att vi i
slutet av 1980-talet upptickte att vissa
patienter med tumorsjukdom drabba-
des av SLE nir de fick behandling med
interferon-alpha. Ménga fler fick for
SLE typiska antikroppar i blodet, utan
att drabbas av sjukdomen och detta
trots att patienterna inte hade ndgra
tecken pd reumatisk sjukdom innan
behandlingen paborjades.

Interferon-alpha ir ett kroppseget
dggviteamne som normalt utsondras av
de vita blodkropparna i samband med
virusinfektioner. Det skyddar kroppens
celler mot virusangrepp och stimulerar
kroppens immunforsvar, men ger
dessutom feber och manga av de
symtom som man ser vid t.ex. influ-
ensa.

Redan tidigare har man vetat att
SLE-patienter har forhdjda nivéer av
interferon-alpha i blodet, men betydel-
sen av detta har varit oklar. D4 det
uppenbarligen finns ett samband
mellan interferon-alpha och SLE,
beslutade vi oss for att klarligga hur
SLE-patienternas interferonsystem ser
ut. Med interferonsystemet menar vi
de celler som tillverkar interferon, det
damne som aktiverar dessa celler och de
olika interferontyper som produceras.

Standig influensa

Hittills har vi funnit att SLE-patienter
har en faktor i blodet som bestér av
antikroppar och s.k. immun-
stimulerande DNA, som kontinuerligt
aktiverar en speciell grupp vita blod-
kroppar till kraftig produktion av
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interferon-alpha. Stimuleringen av
dessa vita blodkroppar med SLE-faktor
i ett provror kan vara lika stor som for
ett virus!

Man skulle alltsd kunna siga, om
man ser pd saken ur interferon-
synpunkt, att vissa SLE-patienter gir
omkring med kronisk influensa.
Intressant att notera dr att minga av
symtomen for SLE-skov dr gemen-
samma med virusinfektion. Dit kan
riknas muskelvirk, ledbesvir, feber,
aptitloshet och troethet.

Solljusaktivering
Vi har ocksa visat vilken celltyp det ir
som gor interferonet och att dessa
celler forsvinner frdn blodbanan ut till
den inflammerade vivnaden hos SLE-
patienterna. Vidare héller vi pd att
nirmare kartligga vilka olika anti-
kroppar som ir inblandade i
interferonaktiveringen och hur
immunstimulerande DNA kan bildas.
En intressant observation, som vi
gjort helt nyligen, dr act sidant DNA
kan bildas om celler bestrdlas med
ultraviolett ljus. Hir skulle vi alltsd ha
en mojlig forklaring till varfor vissa
SLE-patienter forsimras vid solljus.
Genom solning kan man tinka sig att
immunstimulerande DNA frisitts frin
t.ex. hudceller och aktiverar
interferonsystemet, vilket medfor att
personen drabbas av, eller forsimras i
sin SLE-sjukdom.

Hammare sokes

Nista mal blir nu att undersoka
mojliga sdtt att himma de interferon-
producerande cellerna, sé att inte
interferon-alpha produceras i skadliga
mingder. Kan detta dstadkommas ar
det mojligt att vi i slutindan kan hitta
helt nya behandlingsprinciper vid SLE.




Psoriasisartrit

Psoriasisartrit ar en kronisk
inflammatorisk sjukdom som
lokaliseras till hud och leder/lednéra
strukturer. Sambandet mellan psoriasis
och artrit ar kdnt och beskrevs redan
pa 1800-talet.

Forekomsten av psoriasis i Sverige
beréknas till 1 pa 40 (200 000
personer).

Sjukdomsdebuten vid
psoriasisartropati uppvisar ett mycket
varierande monster. I vissa fall foregdr
ledsjukdom utvecklingen av psoriasis i
huden. Ca 50% av patienter med
psoriasis utvecklar artropati
(Michaélsson, opubl. data) medan ca 5
- 10 (20)% har kliniskt manifest
ledinflammation.

Sjukdomens orsak (patofysiologi)
och kliniska bild avviker patagligt frin
den bild man ser vid t.ex. RA.
Psoriasisartrit klassificeras som sero-
negativ spondylartrit. Patient-
materialet uppvisar dock stor variabili-
tet didr mellan 25-60% i olika studier
beskrivs ha en bild med symmetrisk
polyartrit som vid RA.

Utfdrligt protokoll

Sedan viren 1997 har totalt 128
patienter (medeldlder 50.2 +/- 13.6 4r)
med psoriasisartrit bedomts enligt vart
psoriasisartrit-protokoll. Utover detta
har 54 patienter med psoriasis och
ledsmirta, men utan diagnostiserad
psoriasisartrit, bedomts enligt samma
protokoll. Nu pégér ettdrsuppfoljning,
och 4 av dessa patienter har uppfyllt
kriterierna (tecknen) for psoriasisartrit
och dirfor inkluderats i studien. Aven
resterande patienter f6ljs upp. Utvir-
deringen av den kliniska bilden pagér
och foreligger i ett prelimindrt manus-
kript.

Svart hedoma patienterna

I virt material hade 48% av patien-
terna symmetrisk polyartrit (ménga
leder), 23% periartikulirt (runt leder)

Text: Docent Ulla Lindqvist

engagemang av smaleder, 21%
oligoartrit (fa leder) och 18%
spondartrit/sacroileit
(Bechterewliknande sjukdomsbild).
Den kliniska bilden 6verensstimmer
vil med tidigare demografiska studier.

Det foreligger svarigheter att
utifrdn ett enda undersékningstillfille
bedéma och klassificera patienterna.
Scarpa med fler foreslar, utifrin en
studie av 176 patienter, en klassifika-
tion i tvd grupper baserad pd den
kliniska bilden, perifer artrit samt
axial (ryggrads) artrit. Manga individer
visade sig dock ha dverlappande
klinisk bild.

Biopsi och ultraljud

Vid arbetet utifrdn vért definierade
material, med insamlandet av biopsier
fran leder och lednira strukturer,
planerades ultraljudsundersokningar
med Doppler att vara instrumentet for
att f tillgdng till material.

Vid undersokning av 33 patienter
fann vi att den synoviala reaktionen
(ledhinnans reaktion) i lederna var
begrinsad. I patienternas leder uppvi-
sades i stéllet ett okat flode med en
okad mingd hydrops men dven
oregelbundet distribuerade
tenosynoviter. Aven i senskidan
karaktiriserades den inflammatoriska
processen av mattlig synovial reaktion,
med dominans for okat flode i
senskidan.

Dessutom visade ultraljudsunders-
okningen en skillnad mellan kliniska
statusfynd och den bild som ultraljud-
sundersokningen gav.

113 fall av 20 gav ultraljudsund-
ersokningen mer information 4n den
kliniska undersokningen, i 6vriga fall
var informationen likvirdig. I en
tidigare ultraljudsstudie av patienter
med psoriasisartrit finns rapporterat
att engagemang av foten ar
asymtomatiskt och karaktiriseras av
tenosynoviter.

Annorlunda inflammation

Patienter med psoriasisartrit utvecklar
en i jimforelse med RA avvikande
rontgenologisk bild. Inflammationen i
lederna skiljer sig kliniskt frin den
bild man ser vid RA.

Den patofysiologiska bilden ar
avvikande avseende immun-
presenterande celler och immun-
ologiskt svar.

Inflammationen i
synovialmembranet uppvisar procentu-
ellt sett fler fibroblaster, en annan typ
av 6dem och kirlnekros dn vid RA.

Bindvév och HYA

Hur bindvivens struktur och funktion
paverkas av psoriasisartrit dr ofullstin-
digt beskrivet. Vira tidigare studier av
serumnivder av hyaluronan (HYA) vid
RA har visat att bestimning av HYA i
serum ger virdefull information om
omsittningen av bindvivs-
komponenter i lederna och kan vara av
prognostisk betydelse vid tidig RA.

Vid psoriasisartrit har vi tidigare
gjort en begrinsad studie av HYA i
serum. Dir uppvisade patienter med
aktiv psoriasis och/eller psoriasisartrit
forhojda nivder av HYA, vilket senare
bekriftats vid ytterligare tvd studier.

Vi har i tidigare arbeten analyserat
serumnivder av HYA som markor pd
bindvivsengagemang vid inflammato-
risk reumatisk sjukdom.

HYA ir en normalt forekommande
komponent i alla vivnader med
utomordentligt stor betydelse for sdvil
vivnadens struktur som funktion. Vid
aktiv hudsjukdom sker en lokalt 6kad
omsittning av HYA i huden, med
forhéllandevis storre koncentration-
sokning jamfort med vid aktiv led-
inflammation vid RA. Orsaken till
detta dr oklar. En bidragande orsak
skulle kunna vara frisittning av HYA
fran mastcellsgranulae (korn), som
innehaller rikligt med HYA.

Mastceller visar pa aktivitet

Vid RA har det visats att det finns ett
samband mellan mastceller i synovial-
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vivnad, aktiv fibros (bindvivsokning)
och sjukdomsutveckling.

Nyligen ir det ocksd visat att
mastceller dr huvudleverantorer av
basic fibroblast growth factor (tillviaxt-
faktor) vid kronisk inflammation med
fibros, bindvivsokning, och kirl-
nybildning.

Vi arbetar nu med kartliggning av
bindvivens paverkan vid psoriasis-
artrit. Basen for virt material dr virt
vil beskrivna patientmaterial med
psoriasisartrit.

Arlig uppfdljning

Vi kommer parallellt med detta arbete
att drligen f6lja upp bade patienterna
med definierad psoriasisartrit och de
som har psoriasis och ledsmirta.

Med ultraljudsundersskning
kommer vi dven att fortsitta kartligg-
ningen av symtomgivande leder eller
lednira strukturer.

Det framtida forloppet kommer
ocksa att studeras, liksom effekter av
terapi.

Tarmens betydelse

Vart patientmaterial med psoriasis-
artrit uppvisade signifikant férhojda
nivder av immunoglobulin A, bide hos
min och kvinnor.

Dessa forhojda nivder kunde inte
sittas i samband med annan inflamma-
torisk tarmsjukdom, 6kat alkoholintag
eller specifik medicinering. Utifrdn
dessa fynd har vi under detta &r dven
paborjat studier av tarmens betydelse
vid psoriasisartrit, med speciell inrike-
ning i forsta hand pa gliadin-
antikroppar och dven detta arbete
foreligger nu i ett prelimindrt manus-
kript.
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Mucosal immunitet och
inflammatorisk reaktivitet

Tanken att tarmens immunsystem 4r
involverad vid reumatisk sjukdom ir
inte ny.

Professorerna N. Swartz och B.
Olhagen gjorde pd sin tid banbrytande
insatser pd omrddet. Vi har haft samma
intresse, men bristen pd relevant
teknik for att studera tarmens
immunreaktivitet hos minniskan har
varit himmande {6r utvecklingen.

Under en lingre tid har vi dérfor
utvecklat system for att studera
tarmens immunreaktivitet hos patien-
ter med etablerad inflammatorisk
tarmsjukdom. System har ocksa
utvecklats for att studera
inflammatoriskt svar efter antigen-
provokation, frimst provokation med
gluten vid coeliaci, d.v.s. glutenallergi.

Tidigare system pafrestande

De tidigare systemen som byggde péd
ett perfusionsforfarande, en skoljnings-
metod, av definierade tarmsegment har
varit mycket virdefulla for att skapa
okad forstdelse kring tunn- och
tjocktarmens immunreaktivitet.
Tyvirr har de vissa svagheter. De ir
mycket dyrbara, tidskrivande och
ibland péfrestande for patienterna,
samt kriver en specialist i
gastroenterologi.

Enklare system

Milsittningen har ddrfor varit att
utveckla ett enklare system for klinisk
forskning och att i forlingningen
kunna anvinda systemet i praktisk
sjukvérd.

MMS = mucosal mapping system
ar nu utvecklat och patenterat och
dirmed har fortsatt produktutveckling
kunnat ske i samarbete med industrin.
Det dr anvindarvinligt, snabbt och
testet kan utforas av sjukskoterska.
Med stor precision avliser MMS det
kvalitativa och kvantitativa
inflammatoriska och immunologiska

Text: Professor Roger Hallgren

svaret i tarmslemhinnan, tarmmucosa.

Provokation med antigen

Med den nya tekniken har vi mojlig-
het att utféra omfattande undersok-
ningar av olika patientgrupper. Den
stora potentialen vid studier av reuma-
tisk sjukdom ligger i provokations-
forfarandet med olika antigen som kan
tinkas vara involverade i sjukdoms-
processen.

Vi har tidigare visat att rektal
glutenprovokation framkallar ett
kraftigt inflammatoriskt svar hos
glutenallergiska patienter, med eller
utan glutenfri diet. Svaret dr fulle
etablerat efter 5 timmar och omfattar
aktivering av olika vita blodkroppar,
men ocksd produktion av
inflammationshormoner d.v.s.
cytokiner.

Bechterew, RA och tarmen

I véra tidigare studier av ankyloserande
spondylit (AS, i dagligt tal Bechterew)
och RA var huvudfrdgan om tarmens
immunreaktivitet var sinke eller
stegrad vid dessa tillstdnd. Vira
resultat visade att immunreaktiviteten
var stegrad.

Vid RA ses ett annat monster dn
vid AS, ndmligen stegrade antikropps-
nivier mot vissa fodoimnesantigen. En
av de viktigare planerade projekten
blir ddrfor att provocera tarm med
bl.a. sddana fodoimnesantigen, for att
utrona om det foreligger en patologisk
reaktivitet liknande den som ses vid
glutenprovokation.

Fynden av stegrad
immunreaktivitet i tarmen vid vissa
reumatiska sjukdomar ledde fram till
idén att dimpa en stegrad mucosal
reaktivitet. I 6ppna studier har vi
dirfor testat en beredning av ett
kortison som frisitts i slutet av tunn-
tarmen.

Gliddjande nog ses mycket lovande
resultat vid sdvidl RA som AS. Kon-
trollerade studier 4r nu inledda och
resultat vid RA torde foreligga i
februari - mars dr 2000.

Stor potential
Viér bedomning dr att detta projekt har
stor potential for att belysa tarmens
immunreaktivitet vid frimst RA, AS,
reaktiva artriter och psoriasisatropati.
Forhoppningsvis har véra studier
redan 6ppnat nya behandlingsvigar
vid vissa reumatiska sjukdomar.
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