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Introduk�on 

Ide-historikern Karin Johannisson har beskrivit i Läkar�dningen hur en diagnosbeteckning uppkommer 
som uppfatas vara en sjukdom, namnges och sprids i samspel med normer och föreställningar samt 
hur den hämtar symtom ur en gemensam symtompool för at sedan försvinna när �llståndet inte längre 
betraktas som sjukdom eller at symtombilden slukas av andra nyare diagnoser. (1) 

Det är dilemmat man kan ställas inför när man som kliniker plötsligt upptäcker symtom hos en eller 
flera pa�enter som inte direkt kan knytas �ll någon diagnos som sedan �digare är noggrant validerad. 
Sällsynta sjukdomar ser man vanligtvis inte men när någon ovanlig sjukdomsbild dyker upp kan man 
fundera som dr Ole Laerum vid Bergens universitet (2), är det en sjukdom som inte är vanlig på grund 
av at den inte ännu är diagnos�serad, eller är det en sällsynt sjukdom för at den är sällsynt eller är det 
en sjukdom som är sällsynt för den är avhängig av bestämda �dsepoker. Han formulerade sedan 
följande problemställning, finns det sjukdomar som är så sällsynta, at den endast dyker upp en gång 
förr eller senare.   

Validering av en okänd diagnos sker genom gradvis insamling av evidens för en unik sjukdom. Nya 
diagnosen bör betraktas som en hypotes innan evidens för validiteten finns. Helst måste man påvisa 
en unik e�ologi och patologi och helst en specifik test. (2) 

Okända symtom  

Det var en helt vanlig motagningsdag i slutet av 90-talet som två pa�enter 
kom för konsulta�on �ll min motagning på Ortopeden i Gällivare sjukhus. 
Det var en åldrig mor 80 år och hennes vuxna son som var 60 år. Mamman 
hade under en längre �d succesivt utvecklat en �lltagande felställning av 
båda knäna med en varus vinkling (hjulbent) på minst 45 grader. Hon klagade 
inte på vare sig smärta eller värk men hade gångsvårigheter och nämnde 
som et exempel gångproblem vid pota�splockning. Röntgenbilder visade en 
extrem Charcotleds bild av båda knäna. Charcot led är en neuropa�sk 
osteoartropa� et inflammatoriskt sjukdoms�llstånd som kan drabba 
individer med perifer neuropa� och i västvärlden i dag huvudsakligen 
relaterat �ll diabetes mellitus så kallad Charco�ot. Sonen i sin tur klagade på 
sina fotleder som var kra�igt deformerade och uppdrivna även han hade 
Charcot förändrade fotleder. Min omedelbara funderingar var, vad kan det 
vara som orsakar deras Charcot artropa�er och min andra fundering var om 
en det förelåg en är�lig faktor. Ingen av de två pa�enterna ville diskutera om korrek�va opera�oner, 
sonen fick utprovade ortopediska skor och mamman fick prova stabila knäbandage som dock visade sig 
inte alls fungera. 

Jag började med en allmän utredning med blodprover som var nega�v för både inflammatorisk eller 
reuma�sk sjukdom och inte heller diabetes mellitus. Det fanns inga belägg på at det förelåg någon 
annan sekundär neuropa� med Charcot artropa�er som exempel Syringomyeli, Menigomyelocele, 
Lepra, eller Tabes dorsalis (sekundär syfilis). Det som kvarstod var at det måste föreligga någon annan 
kanske okänd neuropa�.  

Det fanns nu en stark hypotes at pa�enterna som hade likartade symtom har en ännu okänd diagnos. 
Hypotesen stärktes yterligare när det visade sig at yterligare två i familjen, en syster och en son �ll 



den 80 åriga modern hade utvecklat samma destruk�va Charcotleder. De berätade också at det i 
folkmun talats i flera genera�oner om någon okänd destruk�v knäsjukdom benämnd e�er 
släktnamnen Kemi- Lah�. 

Något syndrom eller störning (disorder) måste föreligga med en så hög samvaria�on för personerna. 
Med hjälp av gene�ker började vi nysta i deta mysterium. Vi undersökte flera tänkbara primära 
neuropa�er som exempel CMT (Charcot-Marie-Tooth), Skelle�eå sjukan och HNPP. Vi ville veta och 
validera om symtomen möjligen kan motsvara en självständig sjukdomskategori, skild från andra 
sjukdomar och från normalitet. (3) 

Et år senare dyker det upp en femte pa�ent, et barn som sedan han börjat krypa förevisat en väldigt 
hög smärtröskel och som slog huvudet mot möbler och väggar utan synbar påverkan. Mamman var 
tvungen at låta pojken bära en hjälm när han kröp omkring på golvet. Det som föranledde 
motagningsbesöket var at pojken någon vecka innan varit på andra våningen i hemmet med mamman 
och plötsligt set katen på gårdsplanen varmed han hoppade ned �ll katen 
utan några e�erföljande symtom. Orsaken �ll besöket på sjukhuset var at 
den ena foten hade svullnat upp kra�igt och förvånansvärt visade röntgen 
mul�pla frakturer under varierande läkning och riklig callus. Pojken 
förevisade en markant smärtokänslighet i foten. Det visade sig av en 
�llfällighet at en kollega berätade at man ha� två liknande pa�enter i 
Umeå under �diga 90-talet. Jag fick kontakt med pa�enterna. Det som hade 
utvecklats hos dessa två smärtokänsliga pa�enter var också smärtlösa 
frakturer och progressiva Charcot leder vilka blivit föremål för flera 
opera�oner. Det fanns nu tre unga personer som hade iden�ska 
symtombilder med en utalad smärtokänslighet. 

Validering 

Vi gjorde en utvidgad genealogisk kartläggning av pa�enterna och det visade sig ganska snart at alla 
pa�enterna var släkt med varandra o�a på långt håll men med en gemensam anfader och proband. 
Även visade det sig at föräldrarna �ll de unga pa�enterna var släkt med varandra utan at de själv vetat 
om det. 

Nu insåg vi at det måste föreligga en störning och är�lig sjukdom av en oklar genes och alla personerna 
utvecklade Charcot leder i olika åldrar och hos de yngre personerna även smärtlösa frakturer med 
riskbeteende. 

Slutligen e�er många år blev arbetsdiagnosen någon Primär hereditär neuropa� drabbande både unga 
och äldre pa�enter. Snart blev vi övertygade om at det kanske är sjukdomen Hereditär sensorisk och 
Autonom Neuropa� (HSAN) som är en mycket sällsynt sjukdom (4). HSAN är klassad i 5 olika typer där 
HSAN typ 4 och 5 är dominerade av är�lig smärtokänslighet (Congenital insensi�vity to pain).  Vi kunde 
utesluta HSAN typ 4 (CIPA) av at pa�enterna saknade anhidros (kan inte svetas) och mental 
retarda�on. De yngre pa�enterna har snarare et högt intellekt. Vad gällde HSAN typ 5 var det endast 
rapporterad några få fall i världen. Man hade �digare hitat en muta�on TRKA (receptor för NGF) genen 
för HSAN typ 5 samma muta�on som beskrivits för HSAN typ 4.(5)  



Gene�k                                                                                                                                                                                            

 Nästa steg som gene�kerna stod inför var at hita en muta�on med en recessiv är�lighets modell så 
upptäckte man i kromosom 1p11.2-p13.2 en muta�on i kodningsregion för Nerve Growth Factor beta 
(NGFB) specifik för sjukdomens haplotyp.  Denna muta�on visade sig vara novel och 
inte �digare beskriven (6). Det förelåg en punktmuta�on med utbyte av C �ll T i 
nucleo�den. Det ski�as en basisk arginin aminosyra (CGG) �ll icke polar tryptophan 
(TGG) som motsvarar posi�on 100 i NGF (R221W) molekylen. Det vi också upptäckte 
var at de yngre pa�enterna med �dig sjukdomsdebut var homozygota för 
muta�onen och de äldre pa�enterna var heterozygota. Vi kunde nu fastställa at den 
nya muta�onen var specifik för HSAN typ 5, Hereditär sensorisk och autonom 
neuropa� typ 5 och en unik ny muta�on för sjukdomen. Idag är sjukdomen även 
benämnd Norrbotnisk är�lig smärtokänslighet och lokalt Vitangi sjukan e�er den 
ort som anfadern grundade. (7) 

Patologi 

Vid neurofysiologiska och patologiska undersökning visade suralis biopsier (biopsi från n.suralis) at 
homozygota hade en utalad förlust av C-nervfibrer och måtlig utalad förlust av A delta-nervfibrer, 
som förmedlar smärta, värme och kyla. Däremot var grova A-nervfibrer normal liksom undersökningar 
med neurografi och EMG var normal. (8) NGF proteinet kan genom at binda sig �ll TRKA- och p75NTR-
receptorer (NGFs två receptorer), reglera överlevnaden och differen�eringen av sensoriska neuron 
under utveckling och förmedlar smärtöverföring genom at verka på olika nivåer av nervsystemet (9). 

Är�liga sjukdomar  

I norra Sverige finns redan et stort antal är�liga sjukdomar, främst neurogene�ska, det så kallade 
norrländska är�lighets sjukdomspanoramat. Norra Sverige är ibland kallad en gene�sk guldgruva med 
uppskatningsvis 50-tal specifika gene�ska sjukdomar. Några exempel på dessa sjukdomar är Arjeplog 
och Skelle�eåsjukan och nu kunde vi placera Vitangi sjukan �ll den kategorin. Man tror at den höga 
förekomsten av gene�ska sjukdomar i denna landsdel beror på den s.k. Founder-effekten, en gen i en 
begränsad popula�on har fåt en ökad omfatning p.g.a. låg in- och u�lytning. 

Kliniken  

Kliniken för de unga homozygota pa�enterna är en 
utalad smärtokänslighet som visar sig redan från 3–6 
års ålder, vilket komplicerades med upprepade 
smärtlösa frakturer och en snabbt utvecklande Charcot 
led o�ast knä och fotled. Sjukdomen startar klassiskt i 
knäleden, med en eller flera osteochondrit härdar som 
sedan progrediera med yterligare destruk�oner och 
ben nekroser generellt i leden och slutligen en 
avancerad Charcot led. Dessa unga pa�enter är cerebralt 
intakta jmf andra typer av HSAN där mental retarda�on är vanligt symtom. Et dilemma när flera leder 
drabbas så har vi korrigerat med artrodes (stelopera�on) i ena knäet och den andra korrek�va 
osteotomier för at bibehålla någon form av gångfunk�on. Alla tre homozygota har med �den blivit 
svårt handikappade av sjukdomen och slutligen blivit mer eller mindre rullstolsbundna.  

En kontroversiell teori för idiopa�sk Osteoartros eller destruk�on är et ackumulerat mikrotrauma 
sekundär �ll en subklinisk neuromuskulär koordina�on så kallad “microklutziness”. (10) Förfatarna har 



visat at dessa individer som är microklutziners tenderar at få snabbare preartros vilket skulle kunna 
vara en av orsakerna för dessa pa�enter med riskbeteende.  

Det visat sig med �den at vi 
diagnos�serat många fler äldre 
heterozygota pa�enter med samma 
anfader. Den dominerande sjukdoms-
bilden för heterozygota pa�enter är at 
de söker pga. en utalat knäartros men 
med ringa smärtsymtom som med �den 
utvecklar grava Charcotledförändringar. 
Heterozygota pa�enterna har ingen total 
smärtokänslighet som de unga homozygota, men o�a ser man en subjek�v hög smärtröskel och även 
en störd uppfatning av värme och kyla. Någon av pa�enterna hade en störd kylkänsla som ledde �ll 
fingertopps nekroser på vintern och en annan pa�ent älskade bada bastu men benen var värmekänslig 
vilket ledde �ll at han sat i bastun med föterna i en kallvatenhink.   De 
vanligaste lederna som drabbas är knän men vi har också hitat Charcot 
process i många andra stora leder (fotled, spinalt, axel, armbåge, hö� och 
stortå). Spinal Charcot har åtgärdats med spinala fusioner liksom artrodes vid 
fotleds Charcot. Vi har konstaterat en hög andel av pa�enter får 
Karpaltunnel-syndrom (CTS) enkel eller dubbelsidigt (70%). (13) Vi har en stor 
symtomvaria�on bland de heterozygota pa�enterna, från at många 
pa�enter är helt symtomfria i alla åldrar �ll några pa�enter som redan i 20-
års ålder utvecklar grav Charcotledsjukdom, men den största gruppen är äldre pa�enter (>60år) som 
utvecklat Charcot leder. Till dagsdatum har vi diagnos�serat 71 heterozygota och 3 homozygota 
pa�enter. Nyupptäckta heterozygota pa�enter diagnos�seras årligen o�a i samband med at de söker 
�ll ortoped-motagningen med varierande grav ledsjukdom som behöver ortopediska åtgärder.  

Det finns et problem hos pa�enterna med en pågående leddestruk�on at skilja mellanat det är en 
progress av pa�entens Charcot led eller �llkomst av akut osteomyelit process. Helt dominerande agens 
för Osteomyeliter och även andra infek�oner hos pa�enterna är stafylokocker. NGFB spelar en 
Spaetzle-liknande roll (endogenous cytokine ligand Spätzle) för immunitet mot Staphylococcus aureus 
vilket är störd hos dessa pa�enter. infek�oner. (11) Infek�onsrisken är ökad hos både homo-
heterozygota pa�enter. (12). 

Fram�den 

Fram�da forskning har idag två olika spår den ena är at använda NGF för behandling av Alzheimers 
sjukdom (14) vilket även är kliniskt prövad. (15)  

Vidare skulle man vilja förstå mer om muta�onens påverkan av nocicep�v smärta. (16) Vidare är det 
helt okänt varför symtombilden varierar hos de heterozygota, från symtomfria pa�enter �ll en del 
pa�enter som i �dig ålder (20–30 år) utvecklar �diga Charcot leder.   

Tidigare har man utvecklat en an�kropp mot NGFB proteinet som visade sig ha effekt mot smärta med 
en novel mekanism skild från konven�onella analge�ska preparat, men som gav en sidoeffekt med 
progress av några pa�enters artros. (17)   
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Bild 1 Charcot led hos 80-åringen i båda knäna 

Bild 2 Charcot led hos 60-åriga sonen i fotleder 

Bild 3 Mul�pla smärtlösa fo�rakturer 

Bild 4 Lokalisa�on av muta�onen i kromosom 1p11.2-p13.2 

Bild 5–6 Unga pojken utvecklat grava Charcotled i knän vid 10 års ålder 

Bild 7–8 Äldre heterozygota pa�enten med bilateral Charcot leder knän utan smärta 

Bild 9 Fusioneras Spinal Charcotled L5-S1 

 


