Mannen bakom syndromet: William John Adie

VANN OFRIVILLIG SEGER
| AKADEMISK STRID

En tamligen vanlig pupillfor-
andring med andrakar akteris-
tika an den luetiska, ljusstela
pupill som Argyll Robertson be-
skrev 1869 ar Adies pupill —ett
helt benignt tillstand. Hosfler-
talet av dedrabbade féreligger
forutom ljusstelhet &ven bortfall
av senreflexer, och tillstandet
benamns da Adies syndrom.
Historik, patofysiologi och kli-
nik presenteras, liksom en kort
levnadsbeskrivning av William
JAdie.

Ogatspupiller & vanligen runda, lik-
storaoch reagerar prompt med kontrak-
tion vid ljusstimuli och ackomodation.
En storleksvariation, anisokori, anses
dock kunna pévisas hos ca 20 procent i
en normal population [1]. Anisokorin &r
oftast diskret, men kan &envarauttalad
och ge upphov till differentialdiagnos-
tiska 6vervaganden.

Ar 1869 beskrev Argyll Robertson
den pupillrubbning som gjort honom
historisk [2], den ljusstela pupillen vid
neurolues. Dettatillstand var vid denna
tid en vardaglig redlitet, och det enkla
testet fick stort kliniskt vérde. Argyll
Raobertsons pupill var miotisk, oftast bi-
lateral vid debuten och reagerade
prompt vid ackomodation.

Hornsten beskriver detta tillstand
under vinjetten »Mannen bakom syn-
dromet» i L&kartidningen 1986 [3].

Frén 1900-talets borjan foreligger
flerafallbeskrivningar av ljusstel, vanli-
gen dilaterad pupill hostill synesfriska
individer [4-7]. Man s3g att pupillenre-
agerade med langsam kontraktion vid
ackomodation och atergick till ur-
sprunglig storlek i vila. Begreppen »to-
nisk» och »myoton» pupillreaktion
uppstod. Efter introduktionen av Was-
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sermans serol ogi skametod for pavisan-
deav syfilis[8], kunde vid negativt test
den toniska pupillreaktionen betraktas
som sakert icke-luetisk. Nagon annan
orsak méste foreligga.

Adies forsta publikation

Ar 1931 énskade William John Adie
ge uppmérksamhet &t ett benignt, sym-
tomlost tillstand, vilket kannetecknas
av pupiller som reagerar vid ackomoda-
tion men g vid ljusstimuli samtidigt
som sedvanliga senreflexer saknas [9].
Sex fall beskrevs, samtligamed negativt
Wassermanstest i blod och liquor. Bud-
skapet var att det var viktigt att sérskil-
jatillstandet, som sannolikt € var ovan-
ligt, frén neurolues.

Adie anvande i artikelns rubrik be-
teckningen »pseudo-Argyll Robertson
pupils», vilket kan synas markligt da
mera skiljer an forenar tillstdnden. Den
klassiska Argyll Robertson-pupillen &r
uttalat miotisk, ljusstel men prompt re-
agerande vid ackomodation, oftast bila-
teral. Det Adie beskrev var dilaterad,
ljusstel pupill med trég reaktion vid ac-
komodation, oftast unilateral.

Akademisk strid om eponymet

Den ddsta beskrivningen av det vi
idag kallar Adies pupill publicerades
redan 1812 av Ware [10]. Ar 1881 pre-
senterade Jackson ett fall somidag skul-
le ha bendmnts Adies syndrom [11].
Vid tiden for Adies publikation hade
oOver 60 liknande fall beskrivits.

Det uppstod omgéende en polemik
att Adie forsbkte gora ansprék pa upp-
téckten[12, 13]. Adierefererade dock i
sinartikel till n3gratidigare arbeten och
gav ett erkdnnande & kollegan Foster
Moore. Denne publicerade fran 1924
och frambver sasmmanlagt 15 fall [14,
15] och uttryckte ocksa senare sin be-
svikelse Gver att inte hatillskrivits epo-
nymet [16].

Adie visade fortsatt intresse, vilket
kom till uttryck i ytterligare tre artiklar
[17-19]. Han tycktes frdmst se sin stor-
het i att skilja mellan vad han kallade
den kompletta formen (samtidigt re-
flexbortfall) och den inkompletta (nor-
mala senreflexer). Parkes Weber, som
deltog i polemiken efter Adies publika-
tion 1931, skrev endast tva & senare:

William J Adie, en fridfull man — s&
beskrivs han av kolleger och elever.
Bilden publicerad med benaget tillstdnd
fran Institute of Neurology, The National
Hospital, Queen Square, London.

»Myotonic pupil in association with ab-
sence of patellar and Achilles reflex-
es... is fairly well known, mainly
owingto W JAdi€’ s article» [20].

Ar 1934 anviande fransmannen Bar-
ré som den forste beteckningen »syn-
drome d’ Adie» [21]. Han upptéckte se-
nare en fransk kasuistik fran 1926 [22]
och andrade d& mening om vem som
bordefoéréraseponymet. Det var samme
Barré som sjdlv blev odddlig i epony-
met Guillain—Barrés syndrom.

Holmes publicerade 1931 ett materi-
al 6ver 19 patienter [23]. Hansnhamn har
ocksa knutits till syndromet, men det
ansesidag att Adie ensam bor dras[24,
25].

Spekulationer om patofysiologin
Hur Adies pupill uppstod var oként
tills Scheie 1940 pateoretisk grund an-
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gav skadans lokalisation [26]. Han un-
dersokte sex fall och studerade effekten
efter att i 6gat ha droppat farmakavilka
ger en dilaterande (kokain, atropin) el-
ler konstringerande (mecholyl, pilocar-
pin) inverkan pa pupillstorleken. De di-
laterande substanserna gav forvéantad
effekt i bada 6gonen i samtligafall.

Desto mer intressant var att tillforsel
av mecholyl i mycket 1&g koncentra-
tion gav en markant konstriktion av
den afficierade pupillen, medan den
normala pupillen g reagerade als. Det
syntesforeliggaen hypersensitivitet for
kolinerg substans. Djurforsok hade vi-
sat att skada pa ganglion ciliare efter en
tid gav upphov till just detta fenomen
[27].
| den omndmndafranskakasuistiken
fran 1926 spekuleras Gver denna bak-
grund [22]. Intressant &r beskrivningen
(1929) av en man som utvecklade en
Adies pupill efter att ha drabbats av en
skottskada i huvudet med skada pa
ganglion ciliare [28]. Adie ansdg att
skadan var beldgen i det autonoma
nervsystemet. Han jdmforde den troga
pupillreaktionen vid ackomodation
med tarmarnas rorel semonster.

Obduktionsfynd gav hevis

Ar 1968 kunde Scheiesteori bekréf-
tas. D& beskrevs obduktionsfynden hos
en patient med Adies syndrom [29].
Den toniska pupillen hade forelegat pa
hoger sida. Man fann uttalad neuronal
degeneration i ganglion ciliare pa den-
nasida. Sammastruktur pavanster sida
befanns normal. Man tyckte sig &ven
finnavissa morfol ogiska forandringar i
medulla spinalis och anade en forkla-
ring till reflexbortfallet.

Idag vet vi att det vid Adiessyndrom
foreligger en pétaglig degeneration i
vissadorsarotsganglier, framst palum-
bosakral niva[30]. Elektrofysiologiska
studier styrker att detta forklarar re-
flexstorningen [31, 32].

Vad ar utldsande agens?

Etiologin & fortfarande okénd. Det
har spekulerats Gver neurotropt virus,
men utan framgéng [33]. Likasa har
man funderat 6ver postinfekti6s immu-
nologisk storning [34]. | ett arbete fran
1914 ndmns migrén som mojlig orsak
[35]. Denna teori presenteras pa nytt
1981 [36]. Misstanken baseras framst
pa att bada tillstanden ofta drabbar
kvinnor i medelaldern.

Klinisk bild

Adies pupill &r ett benignt tillstand,
som dock anses genomga viss progress.
Den engagerade pupillen &r dilaterad,
men tenderar Gver tiden att bli mindre.
Tillstandet blir bilateralt hos ca 4 pro-
cent av fallen per ar [37].Vid Slutstadi-
et, miotiska pupiller bilateralt, & den
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yttre likheten med Argyll Robertsons
beskrivning storst. Adies pupill ansesi
sdllsynta fall kunna var miotisk redan
vid debuten [38]. Ca 80 procent av fal-
len uppvisar ndgon form av reflexbort-
fall [33]. Kombinationen Adies pupill
och samtidigt reflexbortfall bendmns
Adies syndrom.

D4 tillstdndet kan vara symtoml st
& den verkliga prevalensen okand.
Adie hade dock tveklost ratt i pastéen-
det att det ar tdmligen vanligt. | storre
patientmaterial utgdr kvinnorna ca 70
procent. Medeldldern vid debut &r drygt
30 &. Tillstandet har ocksa beskrivits
hos barn [39]. Symtomen &r ljuskéns-
lighet och suddig syn.

Diagnos

Envid, ljusstel pupill med trog reak-
tionvid ackomodation &r i princip likty-
digt med Adies pupill. Diagnosen veri-
fieras enligt Scheies metod, dvs pévi-
sande av hypersensitivitet for kolinerg
substans i 1&g koncentration. Vanligen
anvands pilocarpin 40,1 procent.

Tonisk pupill har i sdllsyntafall kon-
staterats efter en herpes ophthalmicus-
infektion eller efter traumamot orbitan,
men kan &ven upptréda familjért [28].

Adies pupill uppfattas som en parti-
el parasympatisk denervation i gangli-
onciliareeller dessefferentafibrer, och
&r siledes en dysautonomi. Andraauto-
noma stérningar kan upptrada samti-
digt, framst postura hypotension [40]
eller segmentell hypohidros (Ross' syn-
drom) [41].

Ingen kausal terapi

Det finns ingen kausal terapi. Sol-
glasbgon, lampligt miotikum och 1&s-
glasbgon kan vara till god hjdp. Man
bor ge patienten en god information om
tillstandet och dess benigna karaktar
[42].

Adie - en studiebegavning

William John Adie foddes den 31
oktober 1886 i hamnstaden Geelong
nagramil vaster om Melbourne pa Au-
straliens sydkust. Han fick en kort skol -
gang i Flinder’'s School, men méste av-
slutadennaredan vid 13 &rsader for att
hjélpatill att forsorjafamiljen, emedan
fadern dog 1899.

Denne magerlagde, allvarlige pojke
— som William beskrevs av en barn-
domskamrat — fick arbeta som spring-
pojke och pakontor. En av hans arbets-
givare upptéckte ynglingens studiebe-
gavning och betalade for kvallskurser.
William kunde darfér 1905 avldgga
mogenhetsexamen som privatist. Ett av
amnena var tyska, som han lart sig
framst genom téta bestk hos gastande
goman.

Det synesvaraen slump att en prak-
tiserande |&kare i hemstaden, dr Arthur

South, inspirerade Adie till den medi-
cinskabanan [43].

Enkel biljett till England

Det vore naturligt att skaffa sig me-
dicinsk utbildning i Melbourne, men
detta var vid dennatid mycket dyrt. En
farbroder i Boston, USA, ordnade s att
William, 20 & gammal, 16ste enkel bil-
jett for £ 19 med destination England.

Han hamnade snart i Edinburgh, och
med hjép av farbrodern och senare ett
stipendium kunde William JAdie 1911
avlégga l&karexamen. Onkeln forsokte
lockahonomtill Amerika, menWilliam
trivdesi Storbritannien och skulle kom-
maatt tillbringaresten av sitt liv dér.

Krig och karlek

Tidigt vacktes hans intresse for neu-
rologi. Han fick gléadje av sina kunska-
per i tyska genom fortsatt arbete i Ber-
lin och Minchen. Efter nagot & kom
Adie till det sukhus han skulle forbli
trogen, The National Hospital for Ner-
vous Diseases vid Queen Squarei Lon-
don.

Forsta varldskriget brét ut och Adie
anmalde sig till tjanstgoring som faltla
kare. Han hamnadei ndrheten av staden
Mons i Frankrike och fick uppleva
krigets ala fasor. Vid ett tillféle ut-
sattes hans férband for stridsgas, men
tack vare att Adie intalade sina kamra-
ter att placera tyg indrankt i urin ver
nésa och mun kunde soldaterna réddas
till livet.

Forutom sina sedvanliga |&karupp-
gifter pafaltsukhuset kunde Adie aven
studera vilka symtom olika skador pa
hjérnaoch ryggmarg gav. Det var fér en
neurolog i sanning tillampad anatomi.

Ar 1916, under en permission, in-
gick Adie &ktenskap med Lorraine Bo-
nar, en flicka han métt i Edinburgh. De
fick tvabarn, en son och en dotter.

Léakare i London

Efter krigssutet dtervande Adie till
London och sitt arbete som neurolog
vid The National Hospital. Han var
aven konsult vid Charing Cross Hospi-
tal och Roya London Ophthalmic
Hospital. Adie ansags vara en utmarkt
kliniker och larare, omtyckt for lysande
falldemonstrationer. Otaliga historier
beréttar om hansformagaatt belysavik-
ten av anamnes och noggrant statussom
enda redskap for korrekt diagnos.

Adie var ingen frekvent skribent
med tanke pa hans stora kliniska erfa-
renhet. Han fick dock &ran att, tillsam-
mans med dr James Collier, ansvarafor
det neurologiska avsnittet i Prices
»Textbook of practical medicine». Ov-
riga publikationer rorde mest narkolep-
s —en diagnos som under en tid i
Frankrike gick under det taftologiska
namnet »maladie d’ Adie» —samt epi-
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lepsi, multipel skleros och hypofystu-
morer.

Ar 1926 stod Adie pa héjden av sin
karriér. Han blev beldnad av sitt univer-
sitet i Edinburgh med en guldmedalj
och &ven upptagen som Fellow of the
Royal College of Physicians.

Pafritiden var han en hangiven orni-
tolog och lingvist.

Sviktande halsa

| 45-&rsdldern borjade Adie fa be-
svar av angina pectoris. Trots tilltagan-
de symtom genomforde han lange sitt
arbete. | borjan av 1935 tvingades han
dock drasig tillbaka fran sin tjanst, en-
dast 48 & gammal . Man hoppades snart
fa se honom &ter pa sjukhuset, &tmins-
tonekapabel att genomforasinaberém-
da patientdemonstrationer [44]. Odet
ville dock annorlunda, och William
John Adie avled den 17 mars 1935.

Adies storhet och popul aritet forstas
kanske bast av de manga och utforliga
dodsrunor som foljde, bl a i British
Medical Journal och The Lancet [45-
48]. | fodelsestaden hade man inte
glémt ynglingen som lamnade staden
for att naframgang paandrasidan jord-
klotet. Dagstidningen Geelong Adver-
tizer skrev en lang nekrolog under ru-
briken »Geelong boy who madegoodin
Londony.
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ling, Sensby sykehus, N-2092 Minnesund, Nor-
ge.

KORTKLIPPT

Screening fir testikelcancer
har inget hevisat varde

Det finns flera skl till att det inte &r
motiverat med rutinméssig screening
for att upptécka testikelcancer. Preva-
lensen &r 1&g, sjukdomen utgor inte n&
got stort folkhél soproblem och kostna-
den for att genom screening i Sjukvar-
den upptécka ett cancerfall blir oerhort
hog. Sjalvundersokning genom palpe-
ring har inte visats minska mortaliteten
eller morbiditeten, och &ven om palpe-
ring har hog sensitivitet & bade specifi-
citeten och det positivt prediktivavéardet
oacceptabelt 1aga.

Visserligen Okar incidensen av testi-
kelcancer i ménga vastlander, men tre-
arsoverlevnaden for de drabbade har
Okat dramatiskt de senaste 20 aren, fran
10 till néra 90 procent, tack vare an-
vandningenav kombinerad kemoterapi.

Journal of Medical Screening 1996;

3. 2-6.

C-reaktivt protein markor
for kardiovaskular risk

Flera nyligen redovisade studier ty-
der paatt koncentrationen av C-reaktivt
protein (CRP) — en markor for inflam-
mation — har samband med risken for
kardiovaskuldr sjukdom och ocksa kan
ge kompletterande information om
prognosen for dem som har ischemisk
hjartsjukdom. Fynden tyder paatt krop-
pens svar painflammation kan spelaen
roll for vilken effekt olika riskfaktorer
har p& utvecklingen av ateroskleros.

Brittiska forskare har i en studie av
drygt 300 méan mellan 50 och 69 &r,
slumpmassigt valda frén allméanprakti-
kersregister, funnit ett samband mellan
serumhalten av CRP och ansamlingen
av riskfaktorer men ocksamed koronar-
g ukdom enligt undersdkning med EKG
och en enkdt om symtom pa angina el-
ler claudicatio.

Liknande fynd har gjortsi studier av
kronisk, stabil ischemisk hjértsukdom
respektive instabil angina. Patienter i
den senare gruppen har klart férhgjd
risk for hjéartinfarkt redan vid en CRP-
koncentration éver 3 mg/l och kraftigt
forhojd risk dver 10 mg/l. De bor darfér
faintensiv medicinsk behandling, ock-
s revaskularisering bor dvervagas. En
annan hogriskgrupp &r de patienter med
kronisk ischemisk hjartsukdom som
har hogavérden for savdl CRP som ko-
lesterol och fibrinogen. | den gruppen
torde kolesterolsankning ha stérst ef-
fekt.

BMJ 1996; 312: 1049-50, 1061-5.
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