Reumatologi pa KS: fran vanmakt till vetenskap och vard
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KS ér, eller har atminstone varit, ett universitetssjukhus. Det innebér att historien om reumatologin
vid detta sjukhus mer maste vara en berédttelse om hur vetenskapen skapats och férmedlats till
patienter och mindre om hur organisationen vid olika tillfallen forandrats av stat och landsting.

Att reumatismen var en svar plaga fér manga dar
lakarna stod vanmaktiga var utgangspunkten for
nagra remarkabla insatser som maste ses som
borjan av reumatologin vid KS, dven om de skedde
Iangt innan reumatologin vare sig blev specialitet
eller klinik vid sjukhuset: En manifestation av
reumatismens betydelse for befolkningen var den
stora "folkinsamling” som gjordes 1938 med an-
ledning av Kung Gustaf V:s 80-arsdag: Ett stort
belopp samlades in, till stor del fran enkronorsbi-
drag fran manga manniskor runt hela Sverige.
Pengarna skulle ga till att dels bekdmpa reuma-
tismen, dels barnférlamningen. KS, genom den
nyutnamnda professorn i medicin, Nanna Svartz,
fick ansvar for att leda kampen mot reumatismen,
och ett sarskilt forskningsinstitut, Gustaf V:s
forskningsinstitut (GV-institutet), skapades for
detta dndamal med Nanna Svartz som mangarig
forestandare.

Konung Gustaf V:s Forskningsinstitut
tillkom genom en riksinsamling med
anledning av konungens 80-drsdag.

Nanna Svartz och den férsta reumatologiska forskningsmiljon:

| den miljo som bildades med ett laboratorium vid GV-institutet, tatt knutet till klinisk verksamhet vid
KS, skapades och tillampades vetenskap med stor betydelse for bade datidens och nutidens
patienter. Den forskningslinje som fr.a. var Nanna Svartz egen, handlade om bakterier i tarmen hos
patienter med ledgangsreumatism. Hon sag att férekomsten av vissa bakterier skilde sig at mellan
patienter och friska, och arbetade med detta som utgangspunkt for att skapa ett lakemedel som
inneholl bade sulfa (det forsta lakemedlet som kunde paverka bakterievaxten) och acetylsalicylsyra
(d& det basta lakemedlet mot svar ledvark). Resultatet blev salazopyrin, som blev det forsta



lakemedlet i varlden som bromsar sjalva sjukdomsprocessen
vid RA (kallas sjukdomsmodifierande lakemedel), och ett
lakemedel som fortfarande anvands. Likemedlet provades i
for den tiden mycket val genomforda kliniska prévningar,
publicerade av Nanna Svartz som ensamforfattare 1942.
Intressant nog ar verkningsmekanismen hos salazopyrin
varken anti-inflammatorisk som acetylsalicylsyra eller anti-
bakteriell som sulfa. Detta visar samtidigt vikten av de
noggranna kliniska studier som Nanna Svartz genomférde och
som blev basen for all senare anvandning

Den andra stora forandringen kom utifran, namligen
kortisonet som provades pa patienter vid Mayokliniken for
forsta gangen 1948/49 med fantastiska resultat vilket gav
forskarna bakom kortisonet nobelpriset i medicin redan aret
efter (1950). Nanna Svartz som utredde priset i Nobelkom-
mittén var mycket snabb att borja anvdnda kortisonet i
Sverige och var ocksa en av dem som tidigt sag biverk-
ningarna av for hoga doser och som tidigt kunde anvanda det
nya lakemedlet pa ett bra satt for sina patienter.

Sammantaget, remarkabla bidrag fran vetenskapen vid KS till
terapin mot reumatismen sarskilt ledgangsreumatism, men
ocksa, vad galler salazopyrin, for inflammatoriska tarmsjuk-
domar och senare ocksa for reumatiska inflammatoriska
ryggsjukdomar.

Och sakert skulle bade Nanna Svartz och hennes elev och
senare professor i reumatologi, Bérje Olhagen, som ocksa
studerade tarmfloran och reumatismen, ha glatts om de hade
fatt uppleva de senaste arens intensiva intresse for tarmflora
och inflammation, nu nar nya metoder blivit tillgangliga.

Den omhandertagande reumatologiska varden utvecklas fran
60-tal till 80-tal.

Den reumatologiska varden vid KS utvecklades vidare under de
kommande decennierna, dels med kortison och salazopyrin
som hjalp, men mycket ocksd med hjalp av battre omhander-
tagande av patienter, med den “teamvard” med béattre om-
hdndertagande av de handikapp som drabbade de reumatiska
patienterna, sarskilt de med artrit. Under denna tid skapades
ocksa en egen klinik for reumatologi under ledning av Borje
Olhagen som under lang tid var professor och éverlikare.

Samtidigt utvecklades diagnostik, farmakoterapi och vard
snabbt for de reumatiska system-sjukdomarna, fr.a. SLE i
varlden och pa KS. Battre antikroppsdiagnostik som kunde
definiera olika undergrupper av sjukdom och beskriva vilka
organ, t.ex. njurar, som sarskilt riskerade att drabbas var viktig,
och har gjorde bl.a. Reneé Norberg (senare ocksa professor vid
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férsta kvinnliga professorn i medicin
i Sverige och hennes forskning,
sjukvdrdsarbete och internationella
liv.

Bérje Olhagen var reumatologin
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autoantikroppsavdelningen vid Statens Biologiska Laboratorium), stora bidrag. Samtidigt utvecklades
ny kunskap om hur dessa, annars snabbt dédliga systemsjukdomar, kunde bromsas med kortison och
olika immunddmpande medel som ofta togs fran cancerfiltet, och anvédndes i lagre doser for de
reumatiska sjukdomarna. Genom denna kombination av team och rehabiliteringvard for artriter och
Okande immunterapi for systemsjukdomar utvidgades den reumatologiska kliniken och dess
slutenvard kraftigt under ledning av professor Ragnhild Gullberg och omfattade pa 1980-talet upp till
40 sangplatser.
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Den molekylédra vetenskapens intag i reumatologin; hoppfulla decennier fran 1990.

For de vanligaste reumatiska inflammationssjukdomarna, artriterna, var utvecklingen av
farmakoterapin lange langsam, bade pa KS och i varlden. Ett genombrott kom i mitten av 1980-talet
fran Harvard Medical School med beskrivningen av effekten av metotrexat vid RA (i mycket lagre
doser an i cancerterapin dar lakemedlet ursprungligen utvecklades), men dess anvandning och
forskningen kring dess effekter utvecklades langsamt bade pa KS och andra sjukhus, med undantag
for reumakliniken pa Danderyds sjukhus som var pionjar for anvandningen av detta ldkemedel.

Vandningen fér behandling av artriter, liksom fér en rad andra inflammationssjukdomar, kom fran
den molekylara vetenskapen kombinerad med klinisk tillampning. Att forskningen kring de
molekylara mekanismerna vid bl.a. inflammation skulle komma att fordndra forstaelse och
behandling av manga sjukdomar, bl.a. de reumatiska, insags av bade ledare vid KS och av forskare
inom reumatologin. Pa KS var det fraimst Géran Holm, professor i internmedicin, och Jan Lindsten,
professor i klinisk genetik och darutéver sjukhusdirektor, som drev fram ett nytt forskningscentrum,
Centrum fér Molekylar Medicin, dar molekyldr medicin och klinisk tillampning kunde férenas, med
reumatologin som en viktig del.

Inom reumatologin vixte samtidigt en ny generation forskare och kliniker fram bade vid KS och
internationellt, och reumatologin pa KS fick en viktig roll i utvecklingen och den kliniska tillampningen
av en rad nya terapier, som provades under 1990-talet och borjade anvandas i klinisk praktik fran
1999. En forutsattning for att reumatologin vid KS fick denna roll bade nationellt och internationellt
var att Kl och KS gjorde en gemensam satsning pa bade klinik och forskning fér den nya klinikledning
som tog vid fran 1993 (med Bo Ringertz som klinikchef och Lars Klareskog som ny professor). En
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snabb uppbyggnad av en kombinerad klinik- och forskningsmiljé skedde dar man kunde studera
molekylara mekanismer bakom reumatiska sjukdomars uppkomst, samtidigt med att nya terapier
som paverkar dessa mekanismer provades, infordes och utvarderades i klinisk patientverksamhet.
Resultaten for patienter med artriter blev dramatiska med snabb forbattring av sjukdomen fér de
flesta och en nastan total eliminering av ledforstorelse for ndstan alla. Det nationella kvalitetsregister
for reumatiska sjukdomar, initialt RA, som byggdes upp med Staffan Lindblad som drivande kraft var

Bade ldkargruppen vid Karolinska Solna och Huddinge och alla andra pa reumatologi KS trdffas
regelbundet fér att utveckla vard, vetenskap och védnskap.

mycket viktigt foér det snabba inférandet av de nya terapierna i Stockholm och Sverige; KS var t.ex.
det sjukhus i Europa som snabbast anvdnde TNF-blockad i klinisk praktik. Rullstolarna férsvann
efterhand fran vantrummen och vardplatserna i sluten vard reducerades fran 60 pa 1980-talet till 14
for hela Stockholm 2018.

Hela reumatologin utvecklas.

Den kombinerade miljon av molekyldar och epidemiologisk forskning med klinisk tillampning har
under aren darefter utgjort en av de mest aktiva forskningsmiljéerna vid KS. Nagra viktiga
landvinningar med klinisk konsekvens ar:

e Att gener och omgivning/livsstil (bl.a. rokning och vissa luftféroreningar) tillsammans kan ge
upphov till sjukdomsframkallande immunreaktioner vid RA; dessa fynd har bidragit till ett
nytt internationellt forskningsfalt kring prevention och tidig behandling av sjukdomen, dar
Anca Catrina, ny professor och enhetschef for den reumatologiska forskningen fran 2017 har
en ledande roll.

e Att reumatologin nu kan utnyttja kunskapstraditioner i svensk epidemiologi och det
nationella reumatologiska kvalitetsregistret for att félja och utvardera effekter och bieffekter
av de nya ldakemedlen mot reumatiska sjukdomar pa ett satt som &r internationellt unikt.
Johan Askling, professor i reumatologi och epidemiologi, & den som nu driver denna
forsknings- och utvecklingslinje, som har direkt konsekvens for sakert och effektivt inférande
av nya anti-reumatiska lakemedel och som darutdver utgdér en bas for de molekylara
studierna av effekterna av samma lakemedel.



e Att forskningsmiljon kan stodja utvecklingen ocksa inom en rad olika reumatiska sjukdomar,
som myosit, SLE, och Sjogrens syndrom. Bland andra har Ingrid Lundberg, ocksa professor i
reumatologi fran 2003, etablerat KS som en ledande internationell enhet i forskning och
behandling av myosit. Viktig forskning och klinisk kompetens har skapats ocksa inom SLE och
Sjogrens syndrom (med professorerna Marie Wahren, Elisabet Svenungson och Iva
Gunnarsson).

e Forskningsmiljon har ocksa utvidgats och integrerat flera forskningslinjer som ursprungligen
skapats fran patientobservationer. Ett exempel ar aktiv forskning kring effekterna av fysisk
traning vid bade myosit (Ingrid Lundberg) och reumatoid artrit (Christina Opava, professor i
fysioterapi, knuten till reumatologiska kliniken KS). Vid myosit har man t.ex. kunnat visa att
fysisk traning ar effektivare mot bade inflammation och handikapp dn de flesta hittills
provade lakemedel och darmed ocksa infort fysisk traning som en viktig del i rutinsjukvarden.

e Att reumatologin har blivit en drivande kraft for en rad forskningsfalt av stor betydelse ocksa
for andra inflammationssjukdomar bade inom och utom reumatologin. Har ar professorerna
Per-Johan Jakobsson aktiv bl.a. inom prostaglandinforskning och Vivianne Malmstrom och
Helena Harris inom immunologin.

Under samma tid har den kliniska miljon utvecklats till en internationellt ledande enhet ocksa i klinisk
tilldmpning och vard och en rad ldkare och forskare har sokt sig till reumatologin vid KS for att
antingen stanna en kortare tid for att lara sig och fora hem kunskap som utvecklats i Stockholm, eller
for att stanna kvar vid kliniken. Detta har gjort att kliniken efterhand blivit mycket internationell och
fatt flera internationella utmarkelser och att nastan alla ldkare och flera i andra professioner kunnat
kombinera klinisk verksamhet med aktiv klinisk forskning. Detta har kunnat ske under ledning av
drivande klinikchefer, férst Bo Ringertz, darefter Raph Nisell, Johan Bratt och Cecilia Carlens som alla
lyckats forsvara en miljo med klinisk verksamhet driven i samspel med forskning och snabb
tillampning av forskningsframsteg i klinisk patientverksamhet. Under de allra senaste aren har
reumatologin pa KS ocksd kompletterats med en akademisk reumatologisk specialistklinik kallad
"Centrum for reumatologi”, dar planen ar att komplettera kunskapsmiljon i reumatologi vid KS med
en samarbetande kunskapsmiljé utanfor sjukhuset.

Reumatologin vid KS har darmed bade kunnat skapa en lokal kunskapsmiljo och bidragit till att
forandra livet for manga patienter i Stockholm, Sverige och internationellt. Detta har kunnat ske
genom att fragor fran klinisk verksamhet och patienter, kunskapsbildning i forskningen och
tilldmpningen av forskningens resultat i klinisk verksamhet integrerats, och att hela verksamheten
varit internationellt forankrad med kontinuerligt utbyte med andra goda forsknings- och kliniska
centra i varlden. Vi som arbetat med reumatologin pa KS i stora delar av vara liv, har ju sett framsteg
pa nara hall, men har svart att avgora hur stora de ar i forhallande till varlden i 6vrigt. Pa kliniksidan
ar sddana jamforelser inte latta, men resultat fran matningar av hur det gar for reumatiska patienter i
Stockholm och det faktum att s& manga kliniker fran hela varlden kommer till reumatologin pa KS for
att lara ar lovande. Pa forskningssidan finns flera matt, dar det mest anvdnda &r antal citeringar av
vetenskapen fran olika enheter/universitet. Har finns reumatologin vid KS/KI regelbundet bland de
fyra béasta i varlden tillsammans med vara ndra samarbetspartners pa Harvard, i Leiden och Toronto.



Framtiden &r alltid oviss

Utmaningarna for framtiden ar stora: Manga patienter har visserligen ett mycket battre och langre liv
nu dn motsvarande patienter pa 1940 eller 1980-talen, men fa ar helt botade. Patienter med vissa
reumatiska sjukdomar saknar fortfarande effektiv behandling. Mycken kunskap saknas om hur att
bast utnyttja de lakemedel som finns och som kommer. Och vi saknar nastan helt kunskap och
redskap att forebygga och behandla/bota patienter pa ett tillrdckligt tidigt stadium for att undvika
allvarlig paverkan pa liv och arbete. Mdjligheterna att bidra till och utnyttja den internationella
kunskapsbildningen i klinisk vard och prevention kommer i princip att finnas kvar. Mer osakert ar idag
om kunskapsmiljoer vid KS och i Stockholm i langden kommer att finnas kvar i det nya vardlandskap
som nu skapas i Stockholm och om det kommer att finnas miljoer som kan framja patienters liv pa de
satt som reumatologin vid KS haft mojlighet till under de ar som beskrivs i detta WikiKS-avsnitt.

De olika forskningsgrupperna inom Reumatologi KS samlade fér den drliga “retreaten”
tillsammans med vdra internationella radgivare.



