Reumatoid artrit (RA) — gammal eller ny sjukdom?

Bittre diagnoskriterier for paleopatologisk diagnos av RA kan forvéntas ge ett klarliggande.

Historieberdttare och referenter: Ido Leden och Bjorn Svensson, Kristianstad och Villands Vanga.

Ovanstaende fraga har debatterats i decennier utan
att nagot sidkert svar framkommit. Anhdngare av
asikten att RA 4r en ny sjukdom har hivdat att det
fore 1800 inte finns nagra beldgg for sjukdomens exi-
stens vare sig i skriftliga killor eller i avbildningar
i konsten, samt sist men icke minst att paleopatolo-
giska fynd saknas. Lt oss granska dessa pastaenden
lite ndrmare.

Den forsta trovirdiga kliniska beskrivningen av
RA presenterades av fransmannen Landré-Beauvais
ar 1800 (1), for detaljer se faktaruta 1. Han anvinder
sig av en for den tiden helt ny terminologi och nytt
presentationssitt, vilket blivit delvis bestdende och
innebdr att ldsare dven i dag latt kan bilda sig en upp-
fattning om den kliniska bilden.

Sa ir inte fallet vad géller merparten av den medi-
cinska litteraturen fore 1800. I denna anvinds en ter-
minologi och ett framstéllningssétt som dr helt annor-
lunda én dagens och dirfor blir texten svartolkad for
nutida l4sare. Man kan alltsd inte forvinta sig att finna
oomtvistliga sjukdomsbeskrivningar av RA i denna
dldre litteratur.

Flera forfattare har systematiskt granskat framfor
allt konstverk frén renéssansen i avsikt att finna ater-
givning av klassiska RA-deformiteter och ocksa tyckt
sig finna sadana (2, 3), for exempel se fig 2. Andra har
haft invdandningar och inte ként sig 6vertygade (4).

Ett forsta forsok att uppritta kriterier for paleopa-
tologisk diagnos av RA gjordes vid ett internationellt
symposium i Bryssel 1986 (5). En grundforutsiéttning
ansags vara tvirvetenskapligt teamarbete och man ena-
des ocksd om de kriterier som listats i faktaruta 2.

Man utgick fran det fatal rapporter som da fanns
av skelettfynd med sannolik paleopatologisk RA-
diagnos (6, 7). Senare har ytterligare sddana fynd pub-
licerats (8-13). Olika forfattare har darfor forsokt att
forfina och utveckla Brysselkriterierna. En samman-
fattande Oversikt av dessa arbeten har nyligen publi-
cerats av Leden et al (14).

En av tvistefrdgorna har varit hur man skall tolka
forekomst av smaledsankylos i fingrarnas pip-leder,
se faktaruta 2. Vissa forfattare har hdvdat att sadant
fynd exkluderar RA-diagnos (15, 16), medan andra
ansett att det mot bakgrund av dagens kliniska erfaren-
het (17) och idldre liknande erfarenhet (18), inte finns
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Faktaruta 1

Titelsidan av Landré-Beauvais avhandling (1).

I sin avhandling beskriver Landré-Beauvais nio kvinnor
med sjukdomssymtom och ledfordndringar som ér sa karak-
teristiska att de enligt hans uppfattning bor sammanforas till
ett eget sjukdomstillstand som han kallar goutte asthénique
primitive (det vi i dag kallar ledgangsreumatism). Denna
sjukdom skiljer sig ifran den klassiska gikten i f6ljande av-
seenden:

¢ Drabbar foretradesvis kvinnor

e Patienten har ofta astenisk konstitution till skillnad fran
den robusta hos klassiskt giktsjuka

¢ Ofta drabbas flera leder vid den forsta attacken

e Ledsmirtorna dr ofta inte sd akuta och sa svara som vid
den dkta gikten, men de varar & andra sidan betydligt langre

¢ Drabbade leder svullnar ofta

 Funktionsinskrankningar och felstillningar upptriader ofta
tidigt till skillnad fran den #kta gikten dir under méanga ar
ledfunktionen forblir normal mellan de akuta attackerna

* Typiska gikttofi patriffades ej vid obduktion
» Suppuration (varbildning) upptriader aldrig

e Speciella broskforandringar, som han kallade “ulcéra-
tions”, kan iakttas vid dissektion



nagon grund for ett sddant synsitt. Har kan ocksa pa-
pekas att Landré-Beauvais i tva av sina fall noterade
forekomst av ankylos, dels i handled (os carpale), dels
i andra extremitetsleder, dock utan angivande av ex-
akt lokalisation (1, sid 20-22).

Dagens kriterier for paleopatologisk diagnos av RA
ar alltsa ofullkomliga och dérfor kommer den i rubri-
ken stéllda fragan inte att kunna besvaras forrén krite-
rieskérpning sker, t ex genom att resultat fran modern
molekylédrbiologisk undersokningsteknik med DNA-
analys kan adderas till kriterierna. Att detta dr ett tink-
bart scenario har flera forutspatt (19-21).

HLA-B27-sekvenser har nyligen pavisats i tva oli-
ka studier av skelettfynd, fran tidig och sen medeltid,
med makromorfologiska fordndringar av det slag man
ser vid ankyloserande pelvospondylit (22, 23). Det dr
darfor sannolikt bara en tidsfraga innan HLA DR B1-
sekvenser pavisas i skelett med polyartikuldra férind-
ringar av RA-typ.

Varfor da sadant intresse for fragan om RA ir en
gammal eller ny sjukdom? Jo — dérfor att svaret inte
bara dr historiskt intressant utan ocksa via hypotesge-
nerering kan berika och stimulera modern forskning
om bakgrunden till RA. Sjukdomars epidemiologi,
det vill sdga deras forekomst geografiskt och tidsmdis-
sigt, kan ge viktiga ledtradar till deras etiologi.

Avslutningsvis nagra exempel péa tankegangar som
baserats pa hur man tagit stéllning till RA som ny eller
gammal sjukdom:

En amerikansk forskargrupp har rapporterat fynd av
polyartikuléra ledfordndringar av "RA-typ” vid under-
sokning av skelettfynd fran 4 000 ar gamla indianska
bosittningar (9, 24). Detta inspirerade dem och andra
till att framldgga en hypotes om att RA dr en smitt-
sam vektorburen sjukdom med mikrobiell genes, som
till skillnad fran ett flertal andra infektionssjukdomar
overforts fran den nya till den gamla vérlden (25, 26).

Fig 2. Yngling, mdlning av Sandro Boticelli ca 1483, dr
exempel pa ett konstverk som vissa forfattare ansett san-
nolikt avbildar handdeformiteter av det slag man ser vid
RA och JCA. Andra forfattare har inte kdnt sig overtygade
och i stillet hdvdat att fingerfordndringarna snarare dr
uttryck for manierism. For referenser, se (4).

Man hédvdade nimligen mycket bestdmt att RA inte
borjade upptriada i Europa forrén pa 1800-talet. Detta
senare pastaende fick dock inte std oemotsagt (27).

I Sverige hivdade Nanna Svartz under sin aktiva
tid att RA dr en ny sjukdom, som boérjade upptrida
pa 1800-talet. Orsaken ansdg hon vara att man da
borjade att allmént dricka mer mjolk, vilket ledde till
fordndringar i tarmfloran, som frimjade RA-utveck-
ling. Eva Hedfors diskuterade pa 1980-talet den be-
gynnande incidensminskningen av RA och framforde
tanken om en hypotetisk exogen faktor som borjade
upptrida pa 1800-talet for att under 1900-talet minska
1 frekvens (28).

Sammanfattningsvis — RA dr i dag den vanligaste
formen av kronisk artrit. RAs forekomst i historisk tid

Faktaruta 2

Paleopatologiska kriterier for diagnosen RA

Enighet rader om att

« diagnos forutsitter vilbevarade skelett sa att flertalet
stora och sma extremitetsleder kan undersokas liksom
ryggradens leder

* ledfordndringarnas lokalisation och monster

skall vara polyartikuldrt och relativt symmetriskt

* ledforandringars typ skall vara en artropati som 4r
erosiv (usurer) och huvudsakligen non proliferativ
(ringa osteofytinslag)

e tecken pa spondartrit (lingsgéende ligamentfor-
bening och sakroiliit) ej far foreligga i ryggraden
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Oenighet foreligger om huruvida forekomst/fynd av nedan-
staende fordndringar talar for eller emot RA-diagnos

* Ankylosforekomst

* Periostala fordndringar

e Paraartikuldra héligheter, sinusbildningar

* Rontgenforindringar typ “radiuskrypta” (se fig 3)

e Relevanta HLA-sekvenser



ar en omdiskuterad fraga. RAs naturalférlopp kénne-
tecknas av en fortskridande och invalidiserande led-
forstorelse. Modern behandling gor att detta forlopp
som regel kan brytas och att patienten da kan aterga
till det liv han eller hon levde fore insjuknandet. Annu
effektivare behandling och framfor allt prevention
kan forvéantas nér sjukdomens etiologi klarlagts. Pa-
leopatologisk forskning kan forvintas ge hypotesge-
nererande bidrag till denna process.
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Rontgenbild av handled, fran skelett av individ som levde
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