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Introduktion

Ide-historikern Karin Johannisson har beskrivit i Likartidningen hur en diagnosbeteckning uppkommer
som uppfattas vara en sjukdom, namnges och sprids i samspel med normer och forestallningar samt
hur den hamtar symtom ur en gemensam symtompool for att sedan férsvinna nér tillstandet inte langre
betraktas som sjukdom eller att symtombilden slukas av andra nyare diagnoser. (1)

Det ar dilemmat man kan stallas infér ndr man som kliniker plotsligt upptacker symtom hos en eller
flera patienter som inte direkt kan knytas till ndgon diagnos som sedan tidigare &r noggrant validerad.
Séllsynta sjukdomar ser man vanligtvis inte men nar nagon ovanlig sjukdomsbild dyker upp kan man
fundera som dr Ole Laerum vid Bergens universitet (2), ar det en sjukdom som inte ar vanlig pa grund
av att den inte annu ar diagnostiserad, eller ar det en sallsynt sjukdom for att den ar sallsynt eller ar det
en sjukdom som &r sallsynt for den ar avhangig av bestimda tidsepoker. Han formulerade sedan
féljande problemstélining, finns det sjukdomar som ar sa sallsynta, att den endast dyker upp en gang
forr eller senare.

Validering av en okdnd diagnos sker genom gradvis insamling av evidens for en unik sjukdom. Nya
diagnosen bor betraktas som en hypotes innan evidens for validiteten finns. Helst maste man pavisa
en unik etiologi och patologi och helst en specifik test. (2)

Okdnda symtom

Det var en helt vanlig mottagningsdag i slutet av 90-talet som tva patienter
kom for konsultation till min mottagning pa Ortopeden i Géllivare sjukhus.
Det var en aldrig mor 80 ar och hennes vuxna son som var 60 ar. Mamman
hade under en langre tid succesivt utvecklat en tilltagande felstallning av
bada kndna med en varus vinkling (hjulbent) pa minst 45 grader. Hon klagade
inte pa vare sig smarta eller vark men hade gangsvarigheter och namnde
som ett exempel gangproblem vid potatisplockning. Rontgenbilder visade en
extrem Charcotleds bild av bada knana. Charcot led ar en neuropatisk
osteoartropati ett inflammatoriskt sjukdomstillstand som kan drabba
individer med perifer neuropati och i vastvarlden i dag huvudsakligen
relaterat till diabetes mellitus sa kallad Charcotfot. Sonen i sin tur klagade pa
sina fotleder som var kraftigt deformerade och uppdrivna dven han hade
Charcot forandrade fotleder. Min omedelbara funderingar var, vad kan det
vara som orsakar deras Charcot artropatier och min andra fundering var om _
en det forelag en arftlig faktor. Ingen av de tva patienterna ville diskutera om korrektiva operationer,
sonen fick utprovade ortopediska skor och mamman fick prova stabila kndbandage som dock visade sig
inte alls fungera.

Jag borjade med en allmén utredning med blodprover som var negativ for bade inflammatorisk eller
reumatisk sjukdom och inte heller diabetes mellitus. Det fanns inga beldgg pa att det forelag nagon
annan sekundar neuropati med Charcot artropatier som exempel Syringomyeli, Menigomyelocele,
Lepra, eller Tabes dorsalis (sekundar syfilis). Det som kvarstod var att det maste féreligga nagon annan
kanske okdnd neuropati.

Det fanns nu en stark hypotes att patienterna som hade likartade symtom har en annu okand diagnos.
Hypotesen starktes ytterligare nar det visade sig att ytterligare tva i familjen, en syster och en son till



den 80 ariga modern hade utvecklat samma destruktiva Charcotleder. De berittade ocksa att det i
folkmun talats i flera generationer om nagon okdnd destruktiv knasjukdom bendmnd efter
slaktnamnen Kemi- Lahti.

Nagot syndrom eller stérning (disorder) maste foreligga med en sa hdog samvariation for personerna.
Med hjalp av genetiker borjade vi nysta i detta mysterium. Vi undersdkte flera tiankbara primara
neuropatier som exempel CMT (Charcot-Marie-Tooth), Skelleftea sjukan och HNPP. Vi ville veta och
validera om symtomen mojligen kan motsvara en sjalvstandig sjukdomskategori, skild fran andra
sjukdomar och fran normalitet. (3)

Ett ar senare dyker det upp en femte patient, ett barn som sedan han borjat krypa férevisat en valdigt
hog smarttroskel och som slog huvudet mot mobler och vaggar utan synbar paverkan. Mamman var
tvungen att lata pojken badra en hjalm nar han krop omkring pa golvet. Det som féranledde
mottagningsbesoket var att pojken nagon vecka innan varit pa andra vaningen i hemmet med mamman
och plétsligt sett katten pa gardsplanen varmed han hoppade ned till katten
utan nagra efterféljande symtom. Orsaken till besoket pa sjukhuset var att
den ena foten hade svullnat upp kraftigt och forvanansvart visade rontgen
multipla frakturer under varierande lakning och riklig callus. Pojken
forevisade en markant smartokanslighet i foten. Det visade sig av en
tillfallighet att en kollega berattade att man haft tva liknande patienter i
Umea under tidiga 90-talet. Jag fick kontakt med patienterna. Det som hade
utvecklats hos dessa tva smartokansliga patienter var ocksd smartlosa
frakturer och progressiva Charcot leder vilka blivit féremal for flera
operationer. Det fanns nu tre unga personer som hade identiska
symtombilder med en uttalad smartokanslighet.

Validering

Vi gjorde en utvidgad genealogisk kartlaggning av patienterna och det visade sig ganska snart att alla
patienterna var slakt med varandra ofta pa langt hall men med en gemensam anfader och proband.
Aven visade det sig att férdldrarna till de unga patienterna var slikt med varandra utan att de sjilv vetat
om det.

Nu insag vi att det maste foreligga en storning och arftlig sjukdom av en oklar genes och alla personerna
utvecklade Charcot leder i olika aldrar och hos de yngre personerna dven smartlésa frakturer med
riskbeteende.

Slutligen efter manga ar blev arbetsdiagnosen nagon Primar hereditar neuropati drabbande bade unga
och aldre patienter. Snart blev vi 6vertygade om att det kanske ar sjukdomen Hereditar sensorisk och
Autonom Neuropati (HSAN) som ar en mycket sallsynt sjukdom (4). HSAN ar klassad i 5 olika typer dar
HSAN typ 4 och 5 &r dominerade av arftlig smartokanslighet (Congenital insensitivity to pain). Vikunde
utesluta HSAN typ 4 (CIPA) av att patienterna saknade anhidros (kan inte svettas) och mental
retardation. De yngre patienterna har snarare ett hogt intellekt. Vad gallde HSAN typ 5 var det endast
rapporterad nagra fa fall i varlden. Man hade tidigare hittat en mutation TRKA (receptor for NGF) genen
for HSAN typ 5 samma mutation som beskrivits for HSAN typ 4.(5)



Genetik

Nésta steg som genetikerna stod infor var att hitta en mutation med en recessiv arftlighets modell sa
upptackte man i kromosom 1p11.2-p13.2 en mutation i kodningsregion for Nerve Growth Factor beta
(NGFB) specifik for sjukdomens haplotyp. Denna mutation visade sig vara novel och
inte tidigare beskriven (6). Det forelag en punktmutation med utbyte av C till T i
nucleotiden. Det skiftas en basisk arginin aminosyra (CGG) till icke polar tryptophan
(TGG) som motsvarar position 100 i NGF (R221W) molekylen. Det vi ocksa upptackte
var att de yngre patienterna med tidig sjukdomsdebut var homozygota for
mutationen och de dldre patienterna var heterozygota. Vi kunde nu faststalla att den
nya mutationen var specifik for HSAN typ 5, Hereditdr sensorisk och autonom
neuropati typ 5 och en unik ny mutation fér sjukdomen. Idag ar sjukdomen &ven
bendamnd Norrbottnisk arftlig smartokanslighet och lokalt Vittangi sjukan efter den
ort som anfadern grundade. (7)
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Patologi

Vid neurofysiologiska och patologiska undersdkning visade suralis biopsier (biopsi fran n.suralis) att
homozygota hade en uttalad forlust av C-nervfibrer och mattlig uttalad forlust av A delta-nervfibrer,
som formedlar smaérta, varme och kyla. Daremot var grova A-nervfibrer normal liksom undersdkningar
med neurografi och EMG var normal. (8) NGF proteinet kan genom att binda sig till TRKA- och p75NTR-
receptorer (NGFs tva receptorer), reglera 6verlevnaden och differentieringen av sensoriska neuron
under utveckling och formedlar smartéverféring genom att verka pa olika nivaer av nervsystemet (9).

Arftliga sjukdomar

| norra Sverige finns redan ett stort antal arftliga sjukdomar, frimst neurogenetiska, det sa kallade
norrlandska arftlighets sjukdomspanoramat. Norra Sverige ar ibland kallad en genetisk guldgruva med
uppskattningsvis 50-tal specifika genetiska sjukdomar. Nagra exempel pa dessa sjukdomar ar Arjeplog
och Skellefteasjukan och nu kunde vi placera Vittangi sjukan till den kategorin. Man tror att den hoga
férekomsten av genetiska sjukdomar i denna landsdel beror pa den s.k. Founder-effekten, en gen i en
begransad population har fatt en 6kad omfattning p.g.a. lag in- och utflyttning.

Kliniken

Kliniken for de unga homozygota patienterna ar en
uttalad smartokanslighet som visar sig redan fran 3—6
ars alder, vilket komplicerades med upprepade
smartlosa frakturer och en snabbt utvecklande Charcot
led oftast kna och fotled. Sjukdomen startar klassiskt i
knadleden, med en eller flera osteochondrit hardar som
sedan progrediera med vytterligare destruktioner och
ben nekroser generellt i leden och slutligen en
avancerad Charcot led. Dessa unga patienter ar cerebralt
intakta jmf andra typer av HSAN dar mental retardation ar vanligt symtom. Ett dilemma nar flera leder
drabbas sa har vi korrigerat med artrodes (steloperation) i ena kndet och den andra korrektiva
osteotomier for att bibehalla ndgon form av gangfunktion. Alla tre homozygota har med tiden blivit
svart handikappade av sjukdomen och slutligen blivit mer eller mindre rullstolsbundna.

En kontroversiell teori for idiopatisk Osteoartros eller destruktion ar ett ackumulerat mikrotrauma
sekundar till en subklinisk neuromuskular koordination sa kallad “microklutziness”. (10) Forfattarna har



visat att dessa individer som ar microklutziners tenderar att fa snabbare preartros vilket skulle kunna
vara en av orsakerna for dessa patienter med riskbeteende.

Det visat sig med tiden att i
diagnostiserat manga fler  &ldre
heterozygota patienter med samma
anfader. Den dominerande sjukdoms-
bilden for heterozygota patienter ar att
de soker pga. en uttalat kndartros men
med ringa smartsymtom som med tiden
utvecklar grava Charcotledférandringar. -
Heterozygota patienterna har ingen total Sy ¢
smartokdnslighet som de unga homozygota, men ofta ser man en subjektiv hog smarttroskel och dven

en stord uppfattning av varme och kyla. Nagon av patienterna hade en stérd kylkdnsla som ledde fill
fingertopps nekroser pa vintern och en annan patient dlskade bada bastu men benen var vairmekanslig
vilket ledde till att han satt i bastun med foétterna i en kallvattenhink. De
vanligaste lederna som drabbas dr kndn men vi har ocksa hittat Charcot
process i manga andra stora leder (fotled, spinalt, axel, armbage, hoft och
storta). Spinal Charcot har atgardats med spinala fusioner liksom artrodes vid
fotleds Charcot. Vi har konstaterat en hoég andel av patienter far
Karpaltunnel-syndrom (CTS) enkel eller dubbelsidigt (70%). (13) Vi har en stor
symtomvariation bland de heterozygota patienterna, fran att manga
patienter ar helt symtomfria i alla aldrar till ndgra patienter som redan i 20-
ars alder utvecklar grav Charcotledsjukdom, men den storsta gruppen ar aldre patienter (>60ar) som
utvecklat Charcot leder. Till dagsdatum har vi diagnostiserat 71 heterozygota och 3 homozygota
patienter. Nyupptackta heterozygota patienter diagnostiseras arligen ofta i samband med att de s6ker
till ortoped-mottagningen med varierande grav ledsjukdom som behdver ortopediska atgarder.

Det finns ett problem hos patienterna med en pagaende leddestruktion att skilja mellanatt det ar en
progress av patientens Charcot led eller tillkomst av akut osteomyelit process. Helt dominerande agens
for Osteomyeliter och dven andra infektioner hos patienterna ar stafylokocker. NGFB spelar en
Spaetzle-liknande roll (endogenous cytokine ligand Spatzle) for immunitet mot Staphylococcus aureus
vilket ar stord hos dessa patienter. infektioner. (11) Infektionsrisken ar 6kad hos bade homo-
heterozygota patienter. (12).

Framtiden

Framtida forskning har idag tva olika spar den ena ar att anvanda NGF fér behandling av Alzheimers
sjukdom (14) vilket dven ar kliniskt provad. (15)

Vidare skulle man vilja férsta mer om mutationens paverkan av nociceptiv smaérta. (16) Vidare ar det
helt okdnt varfor symtombilden varierar hos de heterozygota, fran symtomfria patienter till en del
patienter som i tidig alder (20-30 ar) utvecklar tidiga Charcot leder.

Tidigare har man utvecklat en antikropp mot NGFB proteinet som visade sig ha effekt mot sméarta med
en novel mekanism skild fran konventionella analgetiska preparat, men som gav en sidoeffekt med
progress av nagra patienters artros. (17)
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