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Upptdckten av pyrin, genen
bakom familjar medelhavs-
feber kan ha stor betydelse
i framtiden for forstaelsen
av andra sjukdomar med
inflammatoriska processer,
som till exempel inflamma-
toriska ledsjukdomar och
irriterad tjocktarm, irritable
bowel syndrom.

Arftlig periodisk feber

Ett fonster oppet for att forsta inflammationer

TEXT ANNBRITT ALDEMAN

I forskaren och likaren Daniel Kastners
forskningslaboratorium vid National Insti-
tutes of Health, 1 Bethesda, USA, har
man sedan tio ir tillbaka stor forstielse
och kunskap om orsakerna bakom olika
former av irftlig periodisk feber, som till
exempel familjir medelhavsfeber (FMF).
I juni 1992 gjorde man ett stort genom-
brott i forskningen dé forskarteamet upp-
tickte genen bakom sjukdomen.

— Vi kom forst! Vi hade en spin-
nande tivlan med ett franskt forsknings-
team, och vi var en minad fére dem med
att fi vir upptickt publicerad, siger en
stolt Daniel Kastner.
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Genombrottet innebar att man hit-
tade genetiska markérer f6r studier av
drabbade familjer. Det franska teamet
hade endast lyckats kartligga en del av
genen. Daniel Kastner och hans team
hade hela genen som man dépte till pyrin
av pyrexi som betyder feber. Genom
genetisk provtagning kan man nu se om
nigon som har FMF har en skada, en
mutation i pyringenen, vilket innebir att
diagnosen kan siikerstillas.

Vad &r FMF?
Familjir medelhavsfeber (FMF) ér en

dterkommande episodisk feber som varar

1-3 dagar. Ofta har man dven svira mag-
och brostsmirtor, ledinflaimmation med
ordentlig svullnad av en eller nigra leder,
samt hudutslag. Efter en tid kan inflam-
mation i njurarna utvecklas och den kan
leda till njursvikt orsakad av en onormal
inlagring av ett #dggviteimne i njuren,
amyloidos. FMF startar oftast i barndo-
men, men det kan dven droja till tondren
eller vuxen alder. Vanligast dr den i folk-
grupper bosatta runt Medelhavet, och
likarna dir kan oftast stilla korrekt diag-
nos. Genom den ¢kade invandringen av
minniskor med olika nationalitet och

etnisk bakgrund ir FMF ofta férekom-



mande dven i USA. Ett problem ir att
doktorerna dir inte kinner till sjukdo-
men och inte har tillrickliga kunskaper
for att stilla diagnos.

— Dirfér idr det nédvindigt med ett
genetiskt test sd att minniskor med peri-
odisk feber inte gir odiagnostiserade
under flera dr, vilket tyvirr dr vanligt,
siger Daniel Kastner.

Efter att forsk-
ningen kartlagt TNF
(tumér nekrotisk faktor)
och att de nya effektiva
TNF-himmarna som
behandling mot reu-
matism  tagits fram,
gick man vidare och studerade andra
former av periodisk feber. Man fann da
att en del personer med periodisk feber
hade mutationer i den gen som kodar for
TNF-receptorn. Dirigenom hade man
lyckats kartligga ytterligare en variant av
periodisk feber. Den anségs drabba fore-
tridesvis minniskor med irlindsk och
skotsk bakgrund, men man har ocksi
funnit denna form av periodisk feber hos
familjer 1 Finland.

- Bingo! Att vi nu hittat samband
mellan TNF och periodisk feber var
en sensation. Vi bestimde oss for att ge
denna sjukdom ett helt nytt namn som
inte var bundet till nationalitet eller etnisk
bakgrund. Vi dépte den till TRAPS
(TNF Receptor Associated Peridodic
Fever Syndrome). Genom denna upp-
tickt har vi tillging till effektiv behand-
ling, de nya TNF-himmarna. Vid min
klinik anvinder vi etanercerpt, det vill
siga Enbrel. Tidigare har man endast
kunnat behandla med héga doser korti-
son under ling tid.

En strale av hopp

Daniel Kastner berittar om en mycket
sjuk 2-arig flicka, Rachel. Nir férildrarna
kom med henne fick de bira in henne och
hon lag helt orkeslos i deras famn. Tésen
fick bérja med Enbrel.

— Det var som ett mirakel. Efter en
minad sig jag henne i virt vintrum, hon
gymnastiserade nu for fullt till en Barbie-
aerobicvideo medan hon viintade. Hon var
vér strile av hopp. Trikigt nog har hon
nu fitt amyloidos och vi har ékat dosen
Enbrel och hiller tummarna f6r henne.

Man vet dnnu inte om hdga doser
av etanercept kan forbittra amyloidosen.

Det finns forskning i England, publice-

rad i den vetenskapliga tidskriften Lancet,
som visar att preparatet tar ner amyloidni-
véerna i njurarna och att detta kan vara en
av forutsittningarna for att kunna bota
amyloidos.

Sok barnldkare!
Om man har ett barn med dterkommande

FMF startar oftasti barndomen, men
det kan dven drdja till tondren eller
vuxen dlder. Vanligast dr den i folk-
grupper bosatta runt Medelhavet.

feber rekommenderar Daniel Kastner
oroliga forilder att i forsta hand soka
en barnlikare, och att man letar efter de
vanligaste orsakerna till febern - infek-
tioner orsakade av bakterier, som man
kan sitta in limplig antibiotika mot, eller
virus.

— Aterkommande feber, utan forkla-
ring, i kombination med svullna leder och
som inte forbittras av antibiotika, miste
man kolla upp ordentligt och remittera
vidare. Den unika méjlighet som jag har
haft idag, att fa utbilda reumatologer om
periodisk feber dr vildigt angeldgen, och
ger en mojlighet att sprida kunskapen
vidare till primirvarden, siger Daniel
Kastner.

Patienten och hans hélsa
Att bide vara forskare och att som doktor
mota patienter dr krivande och stiller

krav pa likaren. Vad kan da kinnas som
viktigast?

— For mig dr det inte friga om
antingen eller, utan det 4r angeliget att
kunna méta den drabbade patienten och
sedan ga tillbaka till labbet och f6rsoka
hitta en orsak som jag kan informera
patienten om. Amnet fr min forskning
ir patienten och hans hilsa, att jag kan
patientens historia - det dr min drivkraft
och en spinnande utmaning.

Hinner du med att ha nagon fritid?

— Trots att jag stundtals arbetar bade
dagar och nitter si dr min familj vikti-
gast f6r mig och min fritidssysselsittning
dr min hustru och mina tvd pojkar. De
betyder allt f6r mig, siger Daniel Kast-
ner med stor virme.

I en fatolj bredvid honom sitter tolv-
drige sonen Ben och spelar Harry Potter
pa sitt Gameboy. Den yngste sonen, som
dr sju ar, dr kvar hemma i USA. For Ben
dr detta forsta gingen han fatt f6lja med
sin far utomlands.

— Det kidnns bra och Sverige verkar
vara ett rent och rékfritt land. Om pappa
ska till Frankrike tinker jag absolut inte
tolja med, f6r dir réker de s mycket.
Jag blir sjuk bara av lukten av cigarettrok,
siger Ben med eftertryck.

Kvillen tinker Daniel och Ben Kast-
ner tillbringa genom att promenera i
Gamla Stans vackra grinder. Kanske
stannar de pa négot rokfritt café och iter
svenska kottbullar.

Daniel Kastner har forskat kring olika former av drftlig periodisk feber. 1992 var han med ndr man upptéackte genen
bakom sjukdomen familjar medelhavsfeber. Med sig till Sverige och EULAR har han sonen Ben, som for férsta
gangen far félja med sin pappa utomlands. Foto Ann-Charlotte Andersson
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