Reumatolog Ann Bengtsson dgnar muskelsmarta, speciellt vid
fibromyalgi, sitt forskningsintresse.

25-ars jubileum med
muskelstudier

Ann Bengtsson ir verksamhetschef pd reumatologkliniken se-
dan 1999. Hennes forskningsomrade ir kronisk muskelsmirta,
framforalle vid fibromyalgi.

— Vi har precis gjort en epidemiologisk undersokning
pa 10 000 ostgotar och deras smirtproblematik, siger Ann
Bengtsson.

Tidigare har smd, sma muskelprov, biopsier studerats,
framst frén underarmsmuskeln och kappmuskeln i axeln, for
mitning av syrgasspinning och energiinnehdll i muskeln. Med
hjdlp av magnetkameraundersskning kan man {2 fram ett
s.k. muskelspektrogram och bestimma hur férdelningen av
olika fosforforeningar ser ut i muskeln. Dessa fosforforeningar
avspeglar energiinnehdllet i muskeln.

Surhetsgraden i muskeln efter arbete har varit densamma
for friska som for personer med fibromyalgi. Skillnaden ir att

fibromyalgipatienterna inte hunnit utféra samma mingd arbete
som de friska nir virdet togs. De klarar ungefir hilften si
mycket, men fir samma forindringar i muskeln.

RA liknar fibromyalgi

For fibromyalgismirta dr central sensitisering av betydelse.
Denna mekanism finns sannolikt dven vid RA. Fér dem som
haft sin sjukdom under ldng tid blir inte smirtan mindre utan
snarare storre dn vad den var tidigt i sjukdomen om man jaimfor
patienter innan de nyare biologiska likemedlen kom. Kanske
kan den nyare och bittre behandlingen av RA édndra pd detta.

- Smirta 4r lite ignorerat. Vi har varit inriktade pa att 16sa
inflammationsgdtan, men smirtan dr ocksé betydelsefull for
patienterna och deras vardag.

Linkdpings universitetssjukhus

Landets minsta universitetssjukhus skims inte for sin verksamhet.

- Viir en liten men naggande god klinik, en slimmad
organisation med duktiga medarbetare som gor ritt saker och
trivs med varandra, siger verksamhetschef Ann Bengtsson.

Som linsklinik har de ansvaret for hela Ostergotlands
reumatikervird. 2004 drevs en stor omorganisation igenom och
alla reumatologenheter blev en linsklinik. Slutenvérdsavdel-
ningen ersattes med 4-5 inhyrda singplatser p& njurmedicin.
Reumatologen i Norrkoping omvandlades till rehabiliterings-
klinik.

— Sparkraven for att vi skulle ha rdd med kostnaderna for
de nya biologiska likemedlen kostade oss var avdelning och i
samband med omorganisationen fick vi ytterligare besparingar.
Samtidigt vill jag framhélla att nu far vi de pengar vi behover
for att kunna sitta in likemedlen i samtliga fall dér det dr
limpligt.

Hela upptagningsomrédet bestar av 440 000 innevanare.
Vintetiderna for nybesok dr beroende pa diagnos, men ingen
behover vinta mer dn 90 dagar och for dterbesok forsoker vi
hélla den planerade tiden. Det arbetar 12 likare, heltid eller
deltid, i Linképing varav de flesta ocksa forskar under en del
av sin tjanstgoring. Likarna turas om att besoka Ostergotlands
vardcentraler. En gdng i veckan dker en likare till Norrkoping
och en till Motala dir det finns en reumatologimottagning och
rehabiliteringsverksamhet.

Utlokaliserade

- Sjukgymnaster, arbetsterapeuter och kurator ingdr sedan maj
ménad i Sjukhusmedicins rehabgrupp, vilket betyder att kon-
takterna oss emellan blivit svarare att uppritthilla. Kanske dr
det inledningssvarigheter, men vi ir oroade for en utspidning

av kompetensen inom det reumatiska specialistomradet.
Att inte kuratorn som endast har en 50 procentsig tjinst
ticker hela behovet i Ostergotlands lin dr sjilvklart.

Heta linjen

For att sikerstilla den konventionella verksamheten med tri-
ningsverksamhet pd dagvardsavdelningen utvirderas den med
”Virdekompassen”.

— Vi vill veta att patienterna ir tillfreds med sin behand-
ling, att vir medicinska verksamhet 4r funktionell, att vart
bemdtande gentemot patienterna dr bra och att vi ekonomiskt
kan forsvara det vi gor.

Utover dagvarden finns en infusionsmottagning som skots
av sjukskoterskor med en ansvarig lidkare ate tillgd. Dir ges
dropp med Remicade, Gammaglobulin, Sendoxan och Mabth-
era.

— Vi dr ocks4 lite stolta dver var vaskulitmottagning. Vi har
en specialutbildad skoterska som har tid att vara hos patienten
under behandlingstiden. Hon har en stkare och alla patienter
kan f3 direktkontakt med henne mellan behandlingarna om
ndgot skulle uppstd som de oroar sig for. Vi har ocksa ett spe-
ciellt dataregister for vaskulitpatienterna, och en likare kopplad
till vaskulitmottagningen.

Forskning

Under paraplyverksamheten Tidig Insats vid Reumatoid Artrit, TIRA, ryms
stora delar av Linkopings forskningsinsatser. Dar finns experimentell,
klinisk patientndra och tvarprofessionell forskning inom RA, SLE, Sjégrens

syndrom, vaskulit och smarta —fibromyalgi.
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2006 ars

Nanna Svartz-pristagare

Som ldkarson, bada férildrarna var likare, var det inte helt sjilvklart
att Thomas Skogh sjilv skulle bli lakare. Lange stod valet mellan musi-
ken och den medicinska varlden.

— Men anda foll sig valet naturligt och det har jag inte dngrat. Musiken
har jag alltid haft vid sidan om @nda.

Han spelar kontrabas, tidigare regelbundet i domkyrkans kam-
marorkester men nu enligt egen utsago allt f6r sillan. Han har
genom daren spelat i mdnga olika konstellationer, men det har
alltid varit den klassiska musiken som héllit honom fingen.

Just nu ér hans fritid vildigt upptagen av Elsa, 1% 4r gam-
mal och Thomas dotterdotter. Han limnar pé dagis en ging i
veckan och ir barnvakt dtminstone varje torsdag.

Provrorsfilla

Under studierna var immunologiundervisningen pa mikrobiolo-
gen det mest intressanta och han engagerades dir som amanu-
ens.

— Det gavs ocksd tillfille till immunologisk diagnostik och
jag blev fingad av provréren och autoantikroppar. Ett intresse
som hdllit i sig. Det handlar mycket om reumatologi och de
flesta proverna kom fran reumatiska patienter som stod under
utredning. I min avhandling 1982 studerade jag immun-
komplexhantering i experimentella modeller, ndgot som &r av
intresse for SLE och andra reumatiska sjukdomar.

Dessforinnan hade Thomas hunnit med ett uppehall efter
likarexamen dd han var hemmapappa ett dr innan han bérjade
jobba pa labb. Efter disputationen, under AT-tjinstgéringen,
bad han att fa bli placerad pd reumatologen, dir han sedan ut-
bildades till reumatolog och var verksamhetschef mellan 1992
och 1999.

- Kontakterna med laboratoriet och klinisk immunologi
har jag inte slippt som min forskning tydligt visar.

Thomas Skogh professor vid Linkopings halsouniversitet fick

Reumatikerférbundets och Pfizers pris for framstaende reumato-
logisk forskning till Nanna Svartz minne ar 2006. Prissumman ar
50 000 kr.

Motivering:

Thomas Skogh tilldelas priset for manga ars framstaende forskning
om artritsjukdomarnas uppkomst och forlopp. Under senare tid har
han gjort stora insatser for att forsta dessa sjukdomars konsekven-
ser dels for patientens dagliga liv, dels for samhaillskostnaderna. Ge-
nom TIRA-studien har han bidragit till att bygga upp en intressant
framatblickande studie kring livsvillkoren for patienter med artrit
i sydostra Sverige. Studierna har saledes utférts i nira samverkan
med patienten och resultaten har fatt betydelse for patientomhan-
dertagandet.Vidare spinner forskningen over ett brett omrade fran
rena medicinska fragestillningar till vardforskning och flera olika
yrkeskategorier har handletts till disputation.

TIRA star for Tidig Reumatoid Artrit (ledgangsreumatism).
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Professor Thomas Skogh ar en
drivande forskningskraft i Link6ping.

Patientnara forskning

Min forskning tar framfor allt utgdngspunkt fran fragestill-
ningar kring reumatoid artrit (RA), men i viss man ocksa frin
systemisk lupus erytematosus (SLE) och andra reumatiska
systemsjukdomar. Jag ir sirskilt intresserad av autoantikrop-
par, deras "méltavlor” (antigener) och de vita blodkropparnas
forméga att avligsna antigen-antikroppskomplex i relation till
inflammation vid reumatisk sjukdom. Detta kan tyckas ligga
langt frdn den patientnira verkligheten, men i sjilva verket dr
merparten av min forskning patagligt nira den kliniska varda-
gen tack vare kopplingen till virt "TIR A-projekt”.

Tidiga insatser vid RA, TIRA

TIRA drivs sedan drygt 10 4r i samverkan mellan reumato-
logenheterna i Ostergotland, Jonkopings- och Kalmar lin,
Orebro, Eskilstuna och Falun. Det ir ett tvirvetenskapligt
och framdtblickande (prospektivt) projekt kring patienter med
nydebuterad RA. Projektet engagerar reumatologer, arbets-
terapeuter, sjukgymnaster, sjukskoterskor, hilsoekonomer,
epidemiologer, biomedicinare, civilingenjorer och fysiker i ett
multiprofessionellt nitverk. Med start 1996 rekryterades under
tva dr 320 patienter med nydebuterad ledgdngsreumatism till
TIR A-studien. Patienterna foljdes regelbundet under 8 ar med
registrering av en lang rad bakgrundsdata, sjukdomsmatt,
funktions- och aktivitetsférmdga, livskvalitet, likemedels- och
hjilpmedelsanvindning, kostnader for sjukvérd och produk-
tionsbortfall med mera.

Resultat ger avhandlingar

Ingvar Rydén (medicinsk kemist, Kalmar), Asa Reckner-Ols-
son (reumatolog, Linkoping), Ingrid Thyberg (arbetsterapeut,
Linképing) och nu senast Eva Hallert (sjukgymnast, Norrko-
ping) har forsvarat avhandlingar baserade helt eller delvis pa
TIR A-materialet. Viren 2007 idr det dags for Alf Kastbom
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(AT-likare, Linkoping). Ytterligare doktorandprojekt pdgéar och
den rikhaltiga TIR A-databasen genererar alltsd fortfarande ny
kunskap och vetenskapliga publikationer.

Utover det vetenskapliga virdet, har TIR A-projektet Lirt
oss mycket om hur vi pd ett rationellt sitt kan skota en “tidig-
artrit-mottagning”. Det har ocksa resulterat i ett virdefulle
multiprofessionellt nitverk mellan ménga kliniska reumatolo-
genheter, som triffas regelbundet pé arbetsméten och semina-
rier.

Andra doktorandprojekt, utanfor TIR A, dir jag har haft en
handledarroll giller t.ex. den avhandling som Christopher S;j6-
wall lade fram i borjan av 2006 (CRP och anti-CR P-antikrop-
par vid SLE) och den som Jan Cedergren kommer att forsvara
under vdren 2007 som handlar om granulocyter och kviveoxid
vid artrit.

TIRA | blir TIRA 2

TIR A pabérjades under en dynamisk utvecklingsfas inom
reumatologin och under de 10 dr som gétt, har diagnostik i och
handldggning av patienter med ledgdngsreumatism genomgatt
stora forindringar. Dagens tidiga och offensiva behandling med
traditionella bromsmediciner och moderna biologiska preparat
skiljer sig mycket patagligt frin de strategier som tillimpades
for 10 ar sedan. TIR A-databasen ger en representativ bild av
hur vi gjorde i Sverige och vad som skett under den géngna 10-
arsperioden. Den utgor nu ocksd en viktig historisk referens for
nya prospektiva studier.

I mars 2006 gick TIRA in i en ny fas ndr vi startade TIRA-
2. Planen idr att vi ska rekrytera 500 patienter med tidig artrit.
Uppligget pdminner mycket om TIRA 1, men denna ging har
vi alltsd ett kontrollmaterial att jimftra med.

Text: Professor Thomas Skogh
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Eva Hallert dr legitimerad sjukgymnast nu med titeln
medicine doktor.

; ‘
e |
]
Den 24 november 2006 s I.
férsvarade Eva Hallert sin ' :_ TR
avhandling Disease activity, 4
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Vad kostar sjukdomen

En av de grenar som ingar i TIRA,Tidiga Insatser vid Reuma-
toid Artrit, dr det hilsoekonomiska perspektivet.

Eva Hallert har i sin forskning f6ljt nyinsjuknade patienter i
TIR A-studien och analyserat sjukdomsutveckling, funktion
samt kostnader och skrivit sin avhandling om detta. Hon har
tittat pd hur sjukdomen utvecklas hos min och kvinnor, vilka
faktorer som har betydelse for direkta och indirekta kostnader
och konstruerat en modell for att forutsiga framtida behov av
TNF-himmare {or patienter som inte svarar pé traditionell

behandling.

Kvinnorna mar simst

Sedan 1996 da projektet startade har hon sjilv undersokt 50 av
totalt 320 patienter som ingdr i studien.

- Vi har gjort olika funktionstester av hinder och bade
ovre och nedre extremiteter, gangtester samt olika smirt- och
livskvalitetsundersckningar, berittar Eva Hallert som ir legiti-
merad sjukgymnast i botten.

I en av studierna kunde hon sikerstilla att funktion och
sjukdomsaktivitet forbattrades i hog grad redan efter 3 mana-
der, men att funktionsférmdgan forbattrades i mycket hogre
grad hos min 4n hos kvinnor och att denna skillnad kvarstod
over tid.

- En forklaring kan vara att funktionsférmagan paverkas
mer for kvinnor, som har mindre muskelkraft in min. En
annan kan vara att kvinnornas sjukdom #r svarare redan frin
bérjan.

Det visade sig att vid 2-drs uppfoljningen stod fler kvinnor
(72 %) pa sjukdomsmodifierande anti-reumatiska likemedel
(DM ARD:) jaimfort med bara 55 % av minnen. Kvinnor
besokte lakare, sjukgymnast, arbetsterapeut oftare, opererades
i hogre utstrickning och anvinde mer komplementir medicin.
Min dver 65 ir hade ligre sjukvardskostnader 4n yngre min
och kvinnor i alla aldrar.

Kostnadsanalys

Frén 4r 1 ¢ill 4r 3 sjonk de direkta kostnaderna totalt sett.
Patienterna besokte likare, sjukgymnast och arbetsterapeut mer
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sillan men kostnader for likemedel och reumakirurgi ckade.
De indirekta kostnaderna, for sjukskrivning och fortidspen-
sionering forindrades inte och siffrorna var lika f6r min och
kvinnor.

- Vi hade kanske forvintat oss att de skulle minska men
den hir gruppen har haft sin sjukdom linge, de var i minga
fall redan fortidspensionerade helt eller delvis eller hade varit
sjukskrivna under flera dr. Sjukskrivningarna minskade men
fortidspensioneringarna ckade och dt upp vinsten.

Om man vid studiestart hade nedsatt funktionsforméga och
hog nivd av reumatoid faktor (RF) i blodet, ckade risken att 2
higa direkta kostnader under det forsta dret. Hog sjilvskattad
smirta och nedsatt handfunktion ckade risken att bli sjukskri-
ven eller fortidspensionerad.

Modell sokes

Vid 3-drs uppfoljningen (2001-2003) hade 14 patienter (5 %)
forskrivits nya biologiska likemedel, s.k. TNF-himmare och
vid 5-drsuppfoljningen hade 31 patienter (12 %) fatt TNE-
himmare. Detta ckade naturligtvis likemedelskostnaden, men
péverkade inte de indirekta kostnaderna.

— Om vi kan finna en modell for vilka nyinsjuknade patien-
ter som kommer att behiva dessa likemedel redan frdn bérjan,
dvs. patienter med svir sjukdom som inte svarar pd vanliga
DMARD, och sitta in medicinen tidigare skulle antagligen re-
sultaten bli annorlunda. Utmirkande for de patienter som kom
att fa TNF, var att de var yngre och oftare kvinnor. Nir Eva
och hennes medarbetare undersokte laboratorievirdena kunde
de se att sinkan” (ESR), C-reaktivt protein (CRP), anti-CCP
antikroppar och morgonstelhet var signifikant hogre i denna
grupp. Dessa patienter var ocksa i hogre utstrickning RF-posi-
tiva och birare av den genetiska markdren ‘shared epitope’ (SE).
For min kunde en prediktions-modell konstrueras med labora-
torievirden redan vid forsta besoket. For kvinnor, visade sig ett
matt pa sjukdomsaktiviteten (DAS28) vid 3-méanaders besoket,
bittre kunna forutsiga framtida behov av TNEF.



Per Eriksson arbetar framfor allt
som klinisk doktor 30 % pa njurme-
dicin och 70 % pa reumatologen dir
hans huvudintresse ar systemiska
inflammationssjukdomar som SLE
och vaskauliter.

Den hir artikeln dr ett exempel pa hur ett behandlingsproblem i den
dagliga varden leder till forskning vars resultat kommer att kunna
aterforas till patienterna.

Interleukin | —en kusintill TNF

Det borjade med en vildigt sjuk man, fortsatte med en mira-
kelbehandling. Nyfikna forskarna fann en genmutation, sckte
vidare och fann att mutationen finns hos 12 % av den friska
befolkningen. Nu fortsitter sokandet efter fler mutationer som
tillsammans kan forutsdga risk for sjukdom.

Sedan 20 ér tillbaka hade den unge mannen vandrat runt
med 38-39 gradig feber som envist vigrat ge med sig trots anti-
biotikabehandling. I slikten fanns ankyloserande spondylit, AS,
(Bechterews sjukdom) och sjilv dr han HLA-B27 positiv vilket
ofta forekommer hos personer med AS och andra sjukdomar
som hor till den gruppen av reumatiska sjukdomar. Forutom
ledinflammationer har han haft muskelvirk, och ibland utslag
pa underarmarna speciellt i samband med hog feber och frossa.

Diagnosen blev sd smdningom spondylartropati med drag
av den inflammatoriska febersjukdomen Stills sjukdom.

Han har genomgatt otaliga undersskningar och provat sd
gott som hela arsenalen av likemedel, inklusive de nya biologis-
ka TNF-himmarna. Somliga har givit biverkningar och andra
har inte haft tillricklig effeke.

Mirakelbehandling
Feber ihop med hog produktion av vita blodkroppar kan bero

pé den inflammationsdrivande substansen interleukin 1-beta,
som for enkelhetens skull kallas IL-1 i den hir texten. Det vet
man bl.a. efter att ha forsoksbehandlat personer med cancer.

- Vi gav mannen injektioner med IL-1-hdimmare och det
gav en snabb och sldende effekt. Frin att ha varit ordentligt
sjuk mér han nu jittebra, berittar Per Eriksson overlikare vid
reumatologiska och njurmedicinska klinikerna.

Men likare och forskare dr inte forskare om de bara limnar

en sddan trollspoeffekt utan att forsoka ta reda varfor behand-
lingen givit sd gott resultat.

Det finns flera medfédda sjukdomar dir IL-1 spelar roll,
och dir har man pévisat fel pé proteinet cryopyrin. S8 var det
hos den hir mannen ocksi. Han hade en mutation, en variation,
av den gen i DNA som utgér koden f6r cryopyrin. Hans kropp
tillverkar IL-1 i stora mingder och dess effekter gir att hejda
med behandling mot IL-1.

Letar efter olyckliga kombinationer

Caspase 1 dr ett viktigt enzym som omvandlar ett inaktivt
forstadium (prolIL-1) till aktive IL-1. Caspase 1 regleras bl.a. av
cryopyrin. Om regleringen av IL-1-tillverkningen inte fungerar
kommer kroppen att spotta ut IL-1 i en strid strom.

- Vi tror att den hir genen kan paverka svarighetsgrad och
sjukdomsforlopp édven av vanliga reumatiska sjukdomar, som
t.ex. RA. Detta dterstdr dock att bevisa.

Det borjade med ett patientfall, forskarna fann en genmu-
tation, sokte vidare och fann att mutationen finns hos 12 % av
den friska befolkningen. Detta visar att det inte ricker med
bara den mutationen utan att defekter i andra gener sannolikt
ocksd behovs for att ge sjukdom.

— Nu fortsitter vi att leta efter olyckliga kombinationer av
mutationer i genuppsittningen som tillsammans med miljofak-
torer kan ge reumatisk sjukdom. Alltsd arvsanlag som ger pre-
disposition for sjukdom. Annu ir allt detta hypoteser eftersom
vi undersoke for fa patienter 4n s linge. Vi dr i borjan pd ndgot
vildigt spdnnande.
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