TEMAMORBUS DERCUM

Hakan Brorson

Under sin uthildningstid kom Hakan Brorson
att som handledare fa docent Birger Fager
och darmed dverfordes, om 4n fran barjan
motvilligt, ett intresse for Dercums sjukdom.
Det ankom pa Hakan att arbeta med den
extensiva studie som pagick. Han traffade
fler och fler patienter med fettreumatism
och insag sakta vilka faktiska svara
problem som denna patientgrupp har. De
slass mot omvirldens ofta nedsattande
attityd i en kropp som smartar.
Fettsugningen ger dem som det hjalper,
vilket tyvarr inte &r alla, en bittre tillvaro
och Hakans nyfikenhet bade pa sjukdomen
och den nya behandlingen dkade.

— Visst kan det finnas en placeboeffekt i
omhindertagandet, men smartan minskar ju

faktiskt, sager Hakan. Han ar dvertygad om
att det inte 4r avlagsnandet av fettet i sig
som ar verksamt utan att nervbanorna blir
temporart paverkade. Han anser det mycket
viktigt att noga klarlagga for patienten att
det inte 4r en kosmetisk operation, utan
snarare en kanselnedsattande atgard.

Fran borjan var det meningen att det
forsta pilotprojektet pa Dercum skulle ligga
till grund for Hakans avhandlingsarbete.
Brist pa forskningsmedel gjorde att han
andrade forskningsinriktning mot
lymfodembehandling pa kvinnor som
behandlats for brostcancer och han
disputerade ocksa inom detta amne i slutet
av 1998. | dag ar det hans huvudsakliga
arbetsuppgift att operera dessa kvinnor.

Déarigenom ger han dem den forbattrade
livskvalitet som det innebar att kunna kopa
sig en blus och sitta den pa utan att armen
tyngs av en vatskefylld, tung fettsvullnad
som orsakats av lymfodem. Om det kan man
ldsa mer pa hans hemsida: http:/
brorson.plasticsurg.nu

Sa gar stafettpinnen vidare for
Dercumprojektet. Nu kommer Hakan
Brorson att leda arbetet med att
sammanstalla och analysera de 132
parmarna med data fran studiens start
1989. Infor framtiden dnskar han:

— Att losa sjukdomens gata vore en
forhoppning, men dven att kunna ge
sjukdomen ett "ansikte” ar viktigt.

Nyttan av fettsugning for Dercumsjuka

Dercums sjukdom (adiposis dolorosa,
fettvivsreumatism) beskrevs forsta
gangen 1888 av den amerikanske
neurologen Frangis Dercum. Antalet
fall i Sverige uppskattas till fler in
10 000. Patienterna har ofta géct till
ménga olika likare under flera ars tid
utan att man kunnat stilla diagnos och
avfirdas ofta som simulanter med
talesitt som att “alla feta har ont”, det
senare givetvis en missuppfattning. En
annan orsak till att ndgra minniskor
lever i ovisshet om sjukdomen kan
vara att de har lindriga besvir.
Dercum kinnetecknas av smirta
lokaliserad till fetevdven och ses

26 REUMATOLOGISK FORSKNING 2000

framfor allt hos 6verviktiga kvinnor i
25-40-4rsdldern, men kan debutera i
alla dldrar. Sjukdomen dr cirka 20
ganger vanligare hos kvinnor dn hos
min och ir troligen drftlig.

Smygande symtom
Symptomen borjar vanligen smy-
gande, men vissa personer anger en
plotslig debut. Fore insjuknandet dr de
flesta endast ldtt 6verviktiga men
utvecklar sedan snabbt 6vervikt som
kan bli cirka 50 procent av normal-
vikten for aldern.

Symptomen vid Dercums sjukdom
kan variera mycket. Virst dr en

madttlig till svdr virk i underhuds-
fettet. Den kan vara generell, men ir
vanligen mest uttalad 6ver kniledernas
och overarmarnas insidor, laren,
hofterna, stussen och nedre delen av
buken. Smirtan dr kronisk och tilltar
snarare dn avtar med dren. Den ar
spontan och okar kraftigt vid latt
tryck. Ibland blir smirtorna sa utta-
lade att de sjuka knappt kan prome-
nera eller sitta. Ménga vaknar pd
nétterna ndr de viander sig i singen och
belastar smirtande omraden. An
mindre kan ndgon ta tag i dem utan
att kraftiga smirtor utloses, vilket gor
det sociala umginget till en pina. Hos



en del tilltar isoleringen och till slut
tillbringar de sjuka storre delen av sin
tid inom hemmets fyra viggar, minga
ganger ofrmogna till att skota de
enklaste sysslor.

Overliggande hud ir oftast normal,
men ibland férekommer blimirken
som tycks uppstd spontant eller efter
mindre trauma. "Lipom” eller fet-
tumorer kan kinnas; bortsett frin att
de dr intensivt 6mma dr de annars
ofarliga. Efter sjukdomsdebuten
rapporteras ibland psykiska problem.
Det ir i och for sig inte sirskilt
forvinande att mianniskor som har svér
kronisk smiirta fir psykosociala
problem. Minnesstorningar, koncen-
trationssvarigheter och storda sexuella
relationer kan uppstd av den stindiga
virken.

Andra ganska vanliga symtom ér
huvudvirk, svullnad i kroppen, virk i
skelettet, torra och svidande 6gon,
tarmirritabilitet, samt ldtt feber som
kan atfoljas av en tillfdllig stegring av
smartan.

Diagnostik

Diagnosen stills kliniskt och tillstdn-
det 4r mycket terapiresistent. Patien-
terna mdste ofta sluta forvirvsarbeta
och sjukdomen leder f6r manga till
social isolering och fortidspensione-
ring. Virken beskrivs som molande,
springande, svidande eller brinnande;

“det gor ont dverallt”. Fetman och
smirtan kan ge upphov till mobbning
frin omgivningens sida.

Smirtan sitter i underhudsfettet
och utloses vid ldtt tryck och berdring
och forvirras av atsittande kldder eller
till och med vid duschning. Varma
bad har en positiv men kortvarig
inverkan; enstaka patienter har dock
intolerans for virme. Sexuella
relationsproblem kan uppsta till f6ljd
av den mycket uttalade mjukdels-
omheten. Ostrogensubstitution vid
menopaus minskar inte virken.

Orsaken till smirtan ér bristfdlligt
utforskad. Hypotetiskt skulle sjukdo-
men delvis kunna bero pd en
immunforsvarsreaktion. Den ibland
plotsliga debuten samt forekomsten av
ett lite okat antal inflammatoriska
celler i fettet kan tyda pa detta. Det
sympatiska nervsystemet kan tidnkas
spela en viss roll i smirtan beroende av
att lipom/fettmassor stricker pa
smirtnerver och kanske frisitter
smirtpotentierande faktorer. Smirtan
kan exempelvis elimineras lokalt
genom avldgsnande av motsvarande
lipom. Fettdistributionen kan vara
diffus med generaliserad, smirtande
fettviv (“Rubens kvinnotyp”), eller
enbart smirtande “ridbyxfetma”.
Ibland kan smirtande bukfetma

dominera.

Behandling

Behandlingen av Dercums sjukdom
har hittills varit otillfredsstdllande.
Man har forsoke fa patienterna att g
ner i vikt, men detta har varit mycket
svart. Om de med stor moda lyckas
har det haft ringa eller ingen effekt pd
symptomen. Virme i form av varma
bad eller vistelse i varmt klimat ger
ofta viss lindring av symptomen, dven
om enstaka patienter far forvirrade
symptom vid varm viderlek.

Behandling med inflammations-
himmande medel ger sillan smirt-
lindring. Akupunktur eller olika
fysioterapeutiska behandlingar hos
sjukgymnast har sillan ndgon storre
positiv effekt.

Minga patienter upplever sig
missbedémda och ir i behov av stort
psykologiskt stod.

Traditionella smirtstillande
mediciner har ofta dilig effekt.
Paracetamol och dextropropoxifen dr
forstahandsval. Lidocain
(tandldkarbeddvning) givet intravendst
kan hos vissa patienter dstadkomma
total smirtfrihet under en tid. Pd
grund av biverkningar vid upprepad
administrering dr dock denna terapi
omojlig att driva enligt vir erfarenhet.

Bestdende viktminskning genom
kostidndring dr erfarenhetsmissigt svar
att uppnd och paverkar ej heller
smirtan nimnvirt. En VBG plastik
(magsicksoperation) kan rekommen-
deras for att forhindra metabola
komplikationer. Smirtan kvarstdr
tyvirr i stort sett oforindrad, men
livskvaliteten forbittras vanligen efter
denna operation.

Operation av enstaka smirtande
lipom har gjorts med god effekt.

Den senaste och mest effektiva
behandlingsmetoden vid adiposis
dolorosa ir fettsugning (liposuction).
Vid fettsugning far man ofta nedsitt-
ning av kinseln i det behandlade
omradet under en lingre tid sannolikt
dérfor att nervtrddarna till fectvdven
péaverkas. Man har provat fettsugning
som behandling i svéra fall av
Dercums sjukdom. P4 plastikkirurgi-
ska kliniken, MAS, behandlades 12
patienter pd detta sitt 1986-87. Nio
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av patienterna fick en klar forbittring
av smirtorna i de behandlade omra-
dena. Fettsugning forefaller siledes ha
en smirtlindrande effekt pa adiposis
dolorosa. Dessa resultat baseras pa
patientens subjektiva uppfattning.

Forskningen

Syftet dr att forsoka klarligga orsaken
till Dercums sjukdom (fettvivs-
reumatism, adiposis dolorosa) samt
den smirtminskande effekten av
fettsugning och vilka foljder som detta
kan medfora pd socialt liv och arbets-
formaga.

Fettsugning i smirtstillande syfte
péaborjades i en prospektiv (framdcrik-
tad) studie 1989 i ett forskningspro-
jekt i Lund-Malmé och har enligt
objektiva test gett god initial signifi-
kant smirtlindring, som dock minskar
med tiden. En forbittrad livskvalitet
ses dndock. Bist limpar sig patienter
med ridbyxfetma eller med lokalise-
rade stora fettdepder vid knileder, pa
armar, lar eller buk. Vid generell diffus
smirta blir fettsugningen omfattande
och maste da betraktas som en risk-
operation (bland annat beroende pa
stora vitskeforluster), som kriver cirka
1 veckas vérd pé plastikkirurgisk
avdelning.

Metoden kan for ndrvarande endast
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anses som understodjande behandling.
Samtidig skelettvirk paverkas sanno-
likt inte och kan efter ling tid till och
med bli mer framtridande trots att
smirtorna i fettviven minskat. Vid
samtidig underliggande fibromyalgi

o o .
avrades fran fettsugning.

Langtidsuppfoljning (5 ar) av

. . o o

operationsmaterialet padgdr och resulta-
tet fir avgora hur stora resurser som
bor satsas framdver.

53 patienter behandlade

Vi har hittills fectsugit 53 patienter.
En kontrollgrupp, pd 60
Dercumpatienter som inte opereras,
f6ljs parallellt och beridknas vara klar
ar 2000. Vidare finns en frisk kontroll-
grupp pd 40 patienter som dr
matchade med den opererade gruppen
avseende dlder, kon, lingd och vikt
och beriknas ocksd vara genomgingen
ar 2000. Samtliga patientgrupper har
dé foljts i minst 5 dr. F6ljande under-
sokningar har genomforts:

* Bestimning av neuropeptider i
liquor av 9 neuropeptider.

e Undersokning av neuropeptider i
plasma av 8 neuropeptider.

e Sensibilitetstest ddr hudsensibilitet
testas med dels termotest (virme,
kyla) och vibrationssinne fore
operation samt 3, 12 och 24
mdnader efter operation.

* Bestimning av
plasminogenaktivatorinhibitor
(PAI), en riskfaktor vid hjirtsjuk-
dom, fore, samt efter 2, 4 och 12
veckor efter operation for att
studera om denna fordndras vid en
plotslig minskning av patientens
fettvdvnad i samband med fett-
sugning.

* Bedomning om insulinresistensen
minskar efter fettsugning (s.k.
insulinklampundersokning)

e Undersokning av fettmetabolismen
med s.k. mikrokalorimetri.

e Smirtintensiteten analyseras med
visuella analogskalor.

* Smirtutbredningen analyseras med
bestimning av den yta som
patienten markerat pd en bild av
minniskokroppen.

* Smirtupplevelsen analyseras med
olika livskvalitéformulir.

e Smirttroskeln bestims med
fettvivsdolorimetri, ett kinsligt
instrument som liknar en socker-
tang.

e Smirtundersokningarna foljdes upp

3,12, 24, 36 och 60 manader
postoperativt med samma analyser,
for att fd en uppfattning om hur
smirtorna fordndras.

* Bedomning av patienternas
aktivitetsgrad gjordes fore och efter
operation med olika aktivitets-
formuldr (Nottingham Health
Profile, Psychological General
Well-Being Scale).

¢ Registrering av patienternas
sjukskrivningstid fore och efter
operation.

Preliminéra resultat
Vid liposuction fir man ofta en
nedsittning av kinseln i det behand-
lade omradet under en lingre tid.
Patientens subjektiva smirtor minskar
postoperativt och aktivitetsgraden
okar. Fortfarande efter 3 ar ses klara
skillnader. Den objektiva registrering
av smirtorna visar ocksd en klar
okning av smirttrosklarna efter
operation. Analys av substans P (en sd
kallad smirtpeptid) i ryggmirgsvitska
i den undersokta gruppen var forhojd
med ett medelvirde pd 13,5 pmol/l (6-
45 pmol/l), (normalvirde <10 pmol/l).
Det idr uppenbart att - om denna
metod att behandla smirtor ger
varaktigt resultat - en helt ny behand-
ling kan erbjudas de patienter som
lider av invalidiserande kroniska
smirtor i fettviven. Férhoppningsvis
kan drabbade kvinnor, som varit
sjukskrivna, dtergd i arbete och
undvika fortidspensionering, vilket dr
av stor samhillsekonomisk betydelse.
Om man med denna undersékning
lyckas fd en uppfattning om orsaken
till smirtorna kan sjukdomen i
framtiden eventuellt ocksé behandlas
medikamentellt med framgdng.

Specialistlikare Hakan Brorson,
Plastikkirurgiska kliniken MAS, Malmd



(Véra forskare berattar
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Sjukdomsmekanismer
vid muskelinflammation

Inklusionskroppsmyosit IBM) ir en
form av muskelinflammation, som
drabbar framfor allt dldre individer
och normalt inte dr drftlig.

Sjukdomen ger typiska symtom i
form av muskelsvaghet, som foretri-
desvis drabbar lar- och underarms-
muskulatur och ofta svalgmuskulatur.
Detta leder till svarigheter att ga,
svagt handgrepp och sviljningsbesviir.

Mikroskopisk undersskning av
muskelvivnad visade typiska forind-
ringar med inflammatoriska celler,
som invaderar muskelcellerna. Dess-
utom finns inklusioner av mycket
speciell typ. Dessa inklusioner dr
uppbyggda pd samma sitt som de
inklusioner som upptrider i nervceller
vid Alzheimer demenssjukdom. Man
finner ocksa fel i mitokondrierna, vilka
ar cellernas kraftverk.

Hittills gjorda behandlingsforsok
vid IBM har inte varit framgéangsrika,
trots att man provat kraftfulla medel
mot inflammation.

Vir forskning har inriktats pa att
finna orsaken till IBM. Utgdngspunk-
ten har varit dels den inflammatorisk
reaktionen, dels andra f6r IBM typiska
forindringar.

Vira resultat har visat att inflam-
mation i muskulaturen vid IBM ir
specifikt riktad mot muskelcellerna
och att de inflammatoriska cellerna
sannolikt skadar muskelcellerna sé att
de géar under.

Detta har vi visat genom att
studera ytstrukturer pd muskelcellerna
och pd de inflammatoriska cellerna. Vi
har visat att inflammatoriska celler
och muskelceller kan kopplas samman
pd ett sddant sitt att de
inflammatoriska cellerna far mojlighet
att skada muskelcellerna.

Vi har ocksd upptickt att det ir en
begrinsad del av de inflammatoriska
cellerna som finns i muskulaturen vid
IBM och vi tror att dessa

inflammatoriska celler dr specifikt
riktade mot ndgot i muskelcellerna.

I den fortsatta forskningen skall vi
forsoka karakterisera vilka bestdndsde-
lar i muskelcellerna som T-cellerna
reagerar mot och som ddrmed har
betydelse for muskelskadan.

Vi har borjat detta arbete med att
soka de T-cells kloner som finns i alla
muskler och som dirfor sannolikt dr
viktiga i sjukdomsprocessen. Vi har
studerat orsaken till mitokondriernas
déliga funktion vid IBM och visat att
den beror pd skador i mitokondriernas
arvsanlag. Vi har i detalj kartlagt dessa
skador.

Vi anser att dessa skador uppstér
under sjukdomsforloppet och dr en del
i sjukdomen, men vi tror inte att detta
dr en primir skada. Genom att studera
arftliga former av IBM, och identifiera
gendefekten vid detta tillstind, har vi
en ytterligare mojlighet att studera
basala orsakssammanhang vid IBM.

Vi har nyligen identifierat en
familj med den sillsynta drftliga
inklusionskroppsmyopatin och genom
sé kallad kopplingsanalys har vi
lokaliserat genen till kromosom 17.
Arbetet fortsitter nu med att finna
genen, och prelimindra resultat visar
en mutation i myosin typ 2A.

Fyndet gor att vi sannolikt snart
kan forstd orsaken till de for
inklusionskroppsmyosit typiska
inklusionerna.

Anders Oldfors, Inst. for laboratoriemedicin, avdelningen
for patologi, Sahlgrenska sjukhuset
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