Samlad kunskap ger
okad kunskap

TEXT CECILIA B JOHANNESSON

Internationellt samarbete och diskussio-
ner forskarna emellan ar roten som ger
ndring at att den fortsatta forskningen
inom sklerodermiomradet ska fortskrida
och utvecklas.

Nir docent Anita Akessons intresse for sklerodermi
viicktes under tidigt 1980-tal borjade hon med att resa
runt till de stora klinikerna utomlands fér att samla
kunskap. Férst for hon till London och métte Carol
Black som da arbetade som konsult men dr nu profes-
sor. Deras utbyte skulle komma att halla i sig, och de
har vid flertal tillfillen samarbetat 1 olika studier och
projekt. Efter besoket i England vintade bade Pitts-
burg, som fortfarande ér det storsta centrat for sklero-
dermi i USA, och Charleston. Idag dr Anita aktiv
i flera internationella grupper bland andra i The
UK Scleroderma Study Group och i en grupp under
American College of Rheumathology som heter
Scleroderma Clinical Trial Consortium.

Byggsten lades till byggsten

Si smaningom byggde Anita Akesson och hennes
medarbetare upp en klinik for sklerodermi pa Univer-
sitetssjukhuset i Lund. De internationella kollegorna
delade med sig av sin kunskap. Frin bérjan hade man
fem patienter, men allt fler remitterades och idag har
den siffran 6kat till mellan 450-500 individer.

Att samla kunnande gagnar bide patienter och
andra doktorer som ir sklerodermiintresserade och
sedan 1995 har Lund riksspecialitet for sklerodermi.

— De har mojlighet att ringa och diskutera, de kan
fa rad och kan skicka patienter till oss. Men vi "stjil”
aldrig négra patienter, och det ir viktigt. Det gor att
vi kan fortsitta att samla erfarenheter genom det fort-
satta samarbetet med hemortsdoktorn. Och det ir ett
bra samarbete.

Utvecklingen har gatt framat, dven niir det giller
motet med och hanteringen av patienterna.

Anita berittar hur de i borjan fick patienter som
efter besok pd medicinkliniken hemma fitt sjukbi-
drag, fast de endast hade begrinsad form av sklero-
dermi och egentligen inte alls var speciellt sjuka.
Under en period blev flera patienter som kom till
Lund friskskrivna och kom i arbete igen.

— De hir patienterna trodde att de snart skulle
do. Vi forsdkte forklara f6r dem att de visst hade en
besviirlig sjukdom, men att det inte var nigot allvar-
ligt fel med dem egentligen.

Engagemang av lungbldsorna och forhojt
blodtryckilungkretsloppetarallvarliga kom-
plikationer till systemisk skleros.

TeXT CECILIA B JOHANNESSON

Diskussionen mellan bland andra professor Richard Silver fran
USA, professor Carol Black frin Storbritannien och docent
Anita Akesson frin Universitetssjukhuset i Lund berérde fram-
f6r allt fibros, den omvandling av lungblasorna till fast bindviv
som gor att lungorna “stelnar” med Pulmonell Hypertension,
det vill siiga f6rhéjt blodtryck i lungkretsloppet med dalig syre-
sittning av blodet som f5ljd. Dessa faser i sklerodermisjukdo-
men ir viktiga att forska vidare kring med de f6rfinade meto-
der man anvinder sig av idag nimligen, BAL (bronkoalveo-
lirt lavage eller lungskoljning) och HRCT (skiktrontgen av
lungorna), som pévisar alveolit, det vill siga inflammation i
lungblisorna, i 60 respektive 75 procent. Precis som inom
andra sjukdomar tror man att det dr viktigt att behandla dessa
symtom kraftigt redan tidigt i férloppet. Richard Silver har
bevisat att om alveoliten bestir omvandlas den till fibros och
det dr en vanlig dédsorsak. Behandlar man en fibros tidigt 1
férloppet kan man diremot fi den att gi tillbaka.

Utvdrderingsproblem
Anita Akesson baserade sin térelidsning pa undersékningar frin
70-talet och framit av sklerodermipatienter med lungenga-
gemang. Det finns stora skillnader i de redan gjorda stu-
diernas utformning bide med avseende pid vilka doser som
givits och hur linge behandling pagatt. Dirfor dr det svart att
utldsa resultat av behandlingarna. Innan man hade tillging till
skiktrontgen av lungorna, blandades dessutom patienter med
inflammation med patienter med utvecklad fibros, vilket ytter-
ligare férsvirar bedomningen av resultatet. Sjilv dr Anita Sver-
tygad om att det ir viktigt att behandla tidigt i forloppet.
Lungmanifestationer dr den vanligaste dédsorsaken for
sklerodermipatienter. Antingen Pulmonell Hypertension, lung-
fibros eller en kombination. Fibros dr mer vanligt in problem
med lungkretsloppet. Roger Hesselstrand, som ir doktorand
i Lund, har tittat pd hur méinga av 250 patienter som remit-
terats till Lund sedan 1992 som har Pulmonell Hypertension.
Vid undersékningen mittes trycket i lungkretsloppet med UKG
Doppler, en metod som bland annat miiter blodflsdets hastighet
i olika blodkirl. 60 procent av patienterna hade for hogt tryck,
men det var en s liten f6rhojning att man inte med sikerhet
kunde siga att den hade nigon betydelse. Efter 4-5 ir miittes
trycket om. D3 hade cirka tio procent av patienterna fitt ett

ordentligt forhsjt tryck.



Material visar att vid begrinsad form
av sklerodermi hos kvinnor var 10 ars-
overlevnaden lite 6ver 90 procent, det vill
siga ungefir samma som i den Gvriga
befolkningen. Men vid diffus form var
10 érs-6verlevnaden lite 6ver 60 procent
och 40 procent f6r mian. Min med diffus
form ir alltsa simst stillda.

Likemedelsbehandling
Redan pi 70-talet bérjade man behandla
fibros med immunhimmande likeme-
del, men de forsta studierna var vildigt
missvisande. Troligen for att man valde
fel patienter.

— Ger man likemedel till ndgon med
en tydlig fibros kan man inte f6rvinta sig

niagon effekt, man kommer in for sent
helt enkelt.

Forskarna verkar fortfarande vara
kvar just i behandlingsfrigan om man
skall ge Sendoxan och i si fall: Hur
linge? Hur ofta? I vilka doser? Ska man
kombinera det med kortison eller inte?
Och i det senare fallet: Vilken mingd
kortison ska man anvinda?

Anita Akesson tycker att en patient
med diffus form som har antikroppar
mot skleroderma 70 ska utredas med
HRCT for att undersoka om det till
exempel foreligger en tidig lungblase-
inflammation och om det goér det ska
patienten behandlas. Men di kommer
fragan om man ska ge (Sendoxan) cyklo-

Docent Anita Akesson ser med tillférsikt fram emot nya rén som
kommer att ge personer med sklerodermi en ljusare framtid.

fostamid i dropp eller i tablettform och
i vilken dos? Av de artiklar Anita list
framgar att sex manaders behandling inte
ricker. I Lund ger man cyklofosfamid
i tablettform dagligen under ett dr och
direfter Imurel tills lungfunktionen &r
stabil. Aven om patienten visar bra resul-
tat pa tester slutar man inte med behand-
lingen. Det gor man f6rst efter ling tid
da patienten under flera ar visar stabila
testresultat.

Idag dr Prostacyklin, PGI2 eller Ilo-
medin som medicinen heter di man
koper den pi apoteket, vanlig for
behandling av patienter med Pulmonell
Hypertension. Man ger en regelbunden,
dterkommande medicinering ofta med
sex veckors intervall. I 5-10 4r har man
behandlat pa detta vis i Lund genom att
ligga in patienten pa sjukhuset under tre
dagar och ge intravenost dropp. Sedan
nigra 4r tillbaka finns ocksa mojlighe-
ten att inhalera medicinen, vilket di
sker vid fyra tillfillen per dygn. Behand-
lingen kan ge patienter med mattligt till
kraftigt f6rhojt tryck ett normalt tryck
som haller i sig. Fort gir det inte, resul-
tatet visar sig forst efter nigra ar av
behandling.

I Lund behandlar man redan vid mitt-
ligt f6rhojt tryck, det vill siga hyfsat tidigt
iférloppet. De flesta patienterna har sedan
visat stabila resultat. Enstaka har stigit 1
tryck och négra f har dndock avlidit.

En nyhet pid marknaden ir Tracleer,
som himmar endotelin receptorer (den
verksamma substansen). Kanske har like-
medlet dven antiinflammatorisk effekt
som kan vara gynnsam vid behandling
dven av lungfibros.

— Férdelen med denna medicin ir att
man kan ta den i tablettform. Det ir
kostnads- och tidsbesparande for bade
patienten och sjukvirden. Vissa patienter
svarar inte pa Ilomedin, och de kanske
inte svarar pi detta heller, men det ir
virt att prova.

Stamcellstransplantation

I Sverige har endast en man med sklero-
dermi genomgitt en lyckad stamcellstrans-
plantation.
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— Inom omridet har man #n sa linge
sett en hog dédlighet och det ér avskrick-
ande. Men dodligheten ir beroende pa
proceduren. I en internationell forsta
studie pa 41 patienter, dog 17 procent
av behandlingen. Men alla gir det inte
daligt f6r, de flesta klarar sig vildigt bra.
Och siffran 17 procent ir nu nere i 12,5.

Anita Akesson hinvisar till en artikel
av professor Alan Silman dir han tittat pa
viktiga faktorer f6r att bedoma utfallet.

— Han menar att utséndring av pro-
tein i urinen, for hog sinka och sinkt
(DLCO) gasutbyte i lungorna dir mer
dn 80 procent, visar pa en dalig prognos.
Tyvirr dr det just patienter med dilig
prognos som ér aktuella for en trans-
plantation. Kanske kan man anvinda
sig av virden som dessa for att bedéma
om nagon bor forsoka med en stamcell-
stransplantation. Det giller alltsi att veta
nir man ska gora transplantationen. Vid
ett visst skede kan patienten vara for
dalig tor att klara av det.

Lungtransplantation

Ett alternativ till stamcellstransplanta-
tion kan vara lungtransplantation. I dag
finns det endast en person i Sverige med
sklerodermi som fatt en ny lunga. Trans-
plantationen gjordes ar 1999 i Lund. Nu
planeras ytterligare en transplantation pd
en kvinna och direfter stir dven en tredje
pa tur, en ung kvinna.

Hoppet star till cytokinerna

Den allra nyaste forskningen sker inom
omridet cytokiner. Nu pagir en mul-
ticenterstudie mellan 4 kliniker i Eng-
land, en i Holland och en i Lund. Dess-
utom soker man samarbetspartners 1
USA f6r att kunna involvera fler patien-
ter. Studien sker pa patienter som nyli-
gen insjuknat i sklerodermi med diffus
form och ir placebokontrollerad. Man
behandlar med en human molekylir
antikropp som ir riktad mot TGF-beta.
Det ir en fas 2-studie vilket betyder att
man hunnit fram till sikerhetsaspekter
och dosrekommendation.

Det idr inom detta omride man
hoppas mycket pé forskningen. Nya cyto-
kiner uppticks hela tiden. Den nyaste
med inverkan pd fibros heter connectiv
tissue ground factor och den kan komma
att ha dnnu storre inverkan pa fibrosut-
veckling hos sklerodermikerna in tidi-

gare kinda cytokiner.
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Lungtransplantation

TEXT KARL ERIK WINGKVIST

Min sklerodermi blev diagnostiserad 1987. D4 var hinder, matstrupe och
lungor angripna. Tack vare en god behandling blev bide hinder och mat-
strupe bra, i varje fall néstan. Diremot blev mina lungor efter hand séimre
pa grund av lungfibros. Tio r senare var jag si dalig att jag endast, med
stor svérighet, kunde réra mig kortare strickor. Vid min arliga undersok-
ning i mars 1998 pi reumatologen i Lund kom vi éverens om att det
bista f6r min del var att jag fick syrgas pa heltid. Jag fick dels en birbar
syrgasapparat, vars innehdll rickte ungefir 4-5 timmar, dels en stor appa-
rat som placerades i mitt kok. Till den ansléts en ling slang som riickte
till samtliga utrymmen i min ligenhet. Men tyvirr kindes inte detta som
tillrickligt, min svérighet att andas blev inte bittre.

Inte mer syrgas

Min desperation ledde till att jag i januari 1999 stingde av syrgasen,
ringde min likare och vi bérjade resonera om en transplantation. Utred-
ningen pa lungkliniken visade att mina sklerodermibesvir var ringa.
Det var bara lungorna som var riktigt angripna och de kompletterande
undersékningarna var tillfredsstillande. Jag fick triffa dietist, sjuksko-
terska, kurator och tva likare. Vi gick igenom liget och pa en direkt
friga om det inte fanns nigon annan utvig svarade lunglikaren Leif
Eriksson: "Nej, di hade vi inte suttit hir ...”. Alltsd bestimde vi att
operationen skulle genomféras snarast mojligt.

Grusade forhoppningar

Jag utrustades med en personsékare for att vara antriftbar vilken tid som
helst pa dygnet. Detta var nédvindigt eftersom en lunga som ska trans-
planteras miste sittas in hogst 6-8 timmar efter det att den tagits ut frin
donatorn.



