Den gatfulla gallstenen gackar an

Ett sekel av gallstenssjukdom i Lakartidningen

Debatten om gallstenskirurgi i seklets borjan hade
sin grund i den hoga operationsmortaliteten. Intern-
medicinare menade att olika slags dieter vore ett
battre alternativ. Under seklets gang klarnade indika-
tionerna for kirurgi, och de diagnostiska metoderna
blev sdkrare. Dieterna fungerade daremot inte. Hur
gallstenar bildas, hur de kan férhindras och hur de
kan l6sas upp — de fragorna véntar fortfarande pa
svar.

Lakartidningen

Prometheus’ straff: Att
fér evigt fa sin lever
uthackad av gamar.
Levern var enligt
forntida uppfattning
sjdlens hemvist. Mal-
ning av Tizian. Prado-
museet, Madrid.

Il Vid tiden runt forra sekelskiftet dis-
kuterades orsakerna till gallstensbild-
ning. Man hoppades finna metoder for
en rationell, icke-kirurgisk behandling
av sjukdomen. Borelius [1] menade att
ett viktigt bidrag till forstaelsen av detta
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gavs nar Naunyn visade att konkrement-
bildningen berodde pd en sjukdom i
gallvigarnas slemhinna tillsammans
med gallstas och inte pd nagon rubbning
i dmnesomsittningen eller pa dieten.
Den sjukdom som orsakade konkre-
mentbildningen var den litogena katar-
ren, som var infektios och som orsaka-
des av bakterieinvandring fran tarmen in
i blasan. Ar 1909 visade Aschoff att
gallsten kan bildas utan infektids katarr,
alltsa i en steril gallblasa med endast
gallstas. Da bildades stenar av kolesterin
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Forntida uppfattning om lever och galla

Levern och gallgdngarna beskrevs ofta i forntida anatomiska framstéllningar [41].
Sumeriska, senare babyloniska, praster examinerade inre organ, speciellt levern
och gallblasan, pa offerdjur. P& British Museum finns en 4 000 ar gammal lever av-
bildad i lera fran Babylon.

Leverskadande, eller hepatoskopi, praktiserades dven av assyrierna och etrusker-
na, eftersom mantrodde attlevern var sjilens hemvist. | ljuset av detta forstar vi det
fruktansvarda i Prometheus’ straff, forddmd som han var, att for evigt fa sin lever ut-
hackad av gamar.

Hippokrates’ teori, fran ca ar 400 f Kr, om de fyra kroppsvéatskorna utvecklades av
Galenos (126201 e Kr). Han ansag att gallblasan var séte for bildandet av en av de
fyra kroppsvatskorna: kolera eller den gula gallan. Rubbningari gallblasan eller den
gula gallan resulterade i akuta febersjukdomar sdsom kolera eller att man blev het-
sig, hetlevrad: kolerisk.

Trots beskrivningar avlever och gallblasa noterades gallstenar forst pa 400-talet av
grekiska lakare.

Efterlysning: Den &ldsta kdnda gallstenen hittades i en gotlandsk stenaldersgrav
fran omkring ar 2000 f Kr. Graven var byggd i kalksten och valdranerad, sé de yttre
omstandigheterna var mycket gynnsamma for att bevara gallstenar. Gallstenarna
hade dessutom ett skyddande hdlje av kalcium—fosfat—karbonat-massa. C T Mar-
ner analyserade fyra av de fem gallstenar man fann i stenaldersgraven [42]. Den
femte bevarades for musealt bruk. Forfattarna vore tacksamma for ett tips om var
denna femte sten finns bevarad.

Den mest vélkdnda gallstenen fran &ldre tid upptécktes vid en undersékning av en
egyptisk mumie, en préstinna fran den 21:a dynastin (1085-945 f Kr).
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(det gamla namnet pé kolesterol). For
pigmentstenar forutsatte Aschoff infek-
tion. Samma &r publicerade dansken
Boysen undersokningar pa sektionsfall.
Han kom, tvirtemot Aschoff, fram till
att pigmentstenarna bildas i steril gall-
blasa och att kolesterinstenarna forutsét-
ter infektion. Rovsing gjorde bakteriolo-
giska undersokningar pa 320 opererade
fall och fann infektioner i vissa och asep-
tiskt innehdll i andra. Hans slutsats var
att infektionen alltid ar sekundéar. Enig-
het rddde om att gallstenarna bildades i
gallblasan samt att det fordrades en viss
gallstas eller stagnation av gallan.

John Berg visade 1917 att det ofta ar
en frdga om rubbningar i gallblsans och
ductus cysticus utveckling och anatomi
— alltsd kongenitala orsaker — men ocksa
andra faktorer sasom grossesser och
snorlever kunde paverka gallstensbild-
ningen. Den hart atdragna korsetten or-
sakade snorlever, varfor det hos europe-
iska kvinnor var fem ganger vanligare
med gallsten &n hos japanskor. Stillasit-
tande levnadssitt, adipositas samt trog
och oregelbunden avforing hade ocksa
betydelse for gallstensbildningen. Kir-
urgen Borelius anség att det knappt ens
teoretiskt var mojligt att paverka kon-
krementen med diet eller medikamenter.
Déaremot kunde man forhindra infektio-
nen och stasen. Den litogena infektionen
orsakades av bakterieinvandring fran
tarmen. Gallsten kunde undvikas genom
att tarminnehallets bakteriemdngd mins-
kades, sérskilt med regelbunden mag—
tarmfunktion och ett vélordnat levnads-
sdtt. For personer med bendgenhet for
rubbning av dessa funktioner befanns
det alkaliska mineralvattnet, framfor allt
Vichy- och Karlsbaderbehandlingarna,
ha gynnsam inverkan.

Internmedicinarna tiankte sig att man
kunde uppldsa stenarna eller driva ut
dem. Man forsokte 16sa upp stenarna
med Durands medel, eter och terpentin.
Detta fungerade in vitro, men med klent
resultat per os. »Oljekuren« var initialt
mycket omskriven, sedan forpassad till
historien. I Karlsbad pastods att man
skulle kunna stenldgga stadens gator
med de gallstenar som utdrivits med
hjalp av Karlsbadervattnet. Man forsok-
te ocksa med laxantia, aloe, rabarber och
podofyllin. Till den dd moderna intern-
medicinens uppgift horde att soka bringa
stenarna i vila: att bringa sjukdomen i la-
tens, fraimst med alkaliska mineralvatten
och regelbunden mag—tarmfunktion.

Operation eller diet

Debatten i Lakartidningen pa 1920- och
1930-talen handlade i stor utstrackning
om medicinarnas obenédgenhet att skicka
patienterna till operation. Kirurgerna
klagade over att de fick operera svara
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och hopplosa fall pa grund av for sen re-
mittering. Medicinarna pekade pa den
forfarande operationsmortaliteten och
de vanligt forekommande postoperativt
kvarstdende besvdren. Ernst Tengwall
[2] fran Helsingborg rapporterade om
387 gallviagsopererade med en dodlighet
pa 8,7 procent. Borelius’ material pa 905
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En hart éidragen korsett kunde orsaka
snérlever. Bilden fran sekelskiftets Stock-
holm.
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»Att bringa stenarna i vila«, fraimst med
alkaliska mineralvatten och regelbunden
mag-tarmfunktion, var internmedicinens
uppgift i bérjan av seklet. Annons i All-
maénna Svenska Lékartidningen fran 1910.

operationer hade en mortalitet pd 9,2
procent. Over 12 000 gallvigsoperatio-
ner 1923 i Tyskland redovisades av Hotz
med en totalmortalitet pd Gver 9 procent.
Dédligheten vid okomplicerade kole-
cystektomier var 6 procent, vid kole-
cystektomi kombinerad med koledoko-
litotomi 8 procent, vid akut kolecystit 10
procent samt vid kolecystostomi och
transduodenal koledokotomi 20 respek-
tive 37 procent. Man foresprakade s k
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Friih-operation, operation tidigt i sjuk-

domsforloppet och i unga ar. Alderns in-

flytande pa mortaliteten var betydande.

Mortaliteten var for patienter under 40 ar

4 procent, for patienter mellan 40 och 50

ar 7 och over 50 ars alder 16 procent.
Tengwall citerade Borelius och Pe-

trén, som forordade akut operation vid

akut kolecystit, medan internisterna an-

sag att man medelst virme, narkotika
och atropin tillsammans med sidnglége,
saliniska vatten (Karlsbader) samt lamp-
lig diet skulle kunna lindra och hiva det
akuta anfallet. Dietregimen bestod i re-
gelbundna maltider med dggviterik men
fettfattig foda. Axel Bauer [3] utbrast
1936 infor Nordvistra Skanes lakarfor-
ening: »Om vi kirurger kunde fa véra
praktiserande kolleger 6ver pa vér stand-
punkt, dr jag Overtygad om, att de skulle
relativt 1att kunna paverka patienterna
till tidig operation, ifall de med kraft

framholle de stora faror, som lura vid

varje anfall.« Han sammanfattade ope-

rationsindikationerna s hér:

1. Vid de hyperakuta anfallen med peri-
tonit—operation sa snart som mojligt.

2. Vid andra akuta anfall, nir chocken
gétt tillbaka, sdvida ej forsdmring i
form av stigande feber och storre 6m-
het intrdder.

3. Vid de vanliga kroniska kolecystiter-
na, ndr patienten har haft ett par, tre
anfall med tecken till inflammation i
gallbldsan och mellan anfallen spin-
ningar och obehag i bukens 6vre del,
eller nir mellan anfallen en utspiand
gallblasa palperas, eller ndr tecken pa
pankreasskada foreligger.

4. Vid koledokussten med feber och
frysningar — s snart som moéjligt. Om
en befintlig ikterus visar tecken pa att
ga tillbaka bor patienten opereras pa
ett senare stadium.

Det finns en pétaglig likhet med syn-
punkter fran senare tid framforda i La-
kartidningen av Bertil Norberg 1980 [4]
och Gunnar Persson 1998 [5].

Man var mycket rddd for de kolemis-
ka blddningarna efter operation pa en ik-
terisk patient. Detta var ju fore upptack-
ten av det fettlosliga vitamin K och dess
effekt pa koagulationen. Petrén betona-
de att man maste operera inom tva till tre
veckor efter ikterusdebuten, annars ris-
kerades stora, livshotande blodningar.

Evert Schildt [6], kirurgchef i Norr-
koping, framholl 1962 att en rimlig diet-
regim vid gallsten méste sikta pa att ge
gallvdgarna storsta mojliga lugn och ro.
Man ville alltsd forsoka hindra alltfor
rikligt gallfléde och undvika bryska och
hiftiga gallblaserorelser, och atminsto-
ne i tidiga skeden av gallsjukdomen sy-
nes det sdlunda motiverat att forsoka
med dietregim: »I princip kan kolhydra-

4239



Fakta

Svenska forskarinsatser

Det finns en gammal svensk gall-
forskningstradition med manga bety-
dande ron.

0 Hammarsten upptéckte 1905 att
det fanns fosfolipider (lecitin) i gal-
lan och att de var férenade med gall-
salter. Han upptéckte ocksé ursode-
oxicholsyra i isbjornsgalla som han
fatt fran den svenska Nordpolsexpe-
ditionen [43].

En internationell pionjér inom gall-
syraforskningen var professorn och
Nobelpristagaren Sune Bergstrom i
Lund och senare Stockholm. Berg-
strom har sedan fatt flera framsta-
ende efterfoljare.

Nastan 50 ar senare bekréftade B
Isaksson [44] Hammarstens fynd att
gallsalter och fosfolipider bildade en
forening som inte var en kemisk for-
ening utan en micellbildning. Han vi-
sade att kolesterol var mer l&slig i le-
citin- och gallsaltsldsning &ni en-
bart gallsalter.

P& 1960-talet kom flera viktiga studi-
er angaende gallstenssjukdomen
fran Sverige. H Tera [45] utvecklade
betydelsen av gallbldsestas och
skiktning av gallan i blasan. H Bo-
gren [46] visade tydligt den kristalli-
na sammanséttningen av gallstenar
och betonade att gallpigment fanns i
mitten av alla stenar och var starten
for stenbildningen.

E Thureborn [47] visade att koleste-
rol kunde losas tillsammans med en-
bart fosfolipider, och han papekade
betydelsen av ett avbrutet enterohe-
patiskt kretslopp for gallsamman-
sattningen. Dessutom férutsag han
ett kolesterolbadrande »komplex« for-
utom miceller [48]. O Hultén [49] un-
derstrok att kristaller kan féllas uti
mukuslagret pa gallblaseslemhin-
nan. W van der Linden [50] bidrog till
kunskapen om kolesterolkristallise-
ring, micellstruktur och gallstensepi-
demiologi. Scherstén och medarbe-
tare har klargjort betydelsen av gall-
syror pa gallflodet med avseende pa
kolesterol, fosfolipider och det kana-
likuldra gallflodet [51].

ter givas utan restriktion. Aggvita bor
fortiras med aterhallsamhet och fettkon-
sumtionen reduceras sa langt som mgj-
ligt. Varav endast neutralfett bor givas.«

Foljande diet ansags lamplig vid gall-
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sten: skummjolk, filmjolk, skorpor, kex,
ran etc; olika sorters hart bréd, olika
slags limpor, vélling, grot; olika slags
puréer, kokt mager fisk, kokt magert
kott, magert grillat kott; kokt potatis, po-
tatismos, rispudding, mannagrynspud-
ding, majsenakrdm, saftsaser, marmela-
der, safter, sylter, kompotter, kaffe, te,
pilsner. All slags fet mat, all slags stekt
mat, dgg, all rokt mat, all starkt kryddad
mat, feta kakor, bakelser, gridde, fet
mjolk och ost, smor, alla feta och redda
soppor, fet fisk, fett kott och flask samt
dpplen och gurka fick inte fortiras. Som
praktiserande ldkare mdter man 4n idag
patienter som tillimpar dessa eller lik-
nande dietregimer, trots att det inte finns
nagot vetenskapligt underlag for dem.

I och med introduktionen av antibio-
tika pa 1940-talet minskade mortaliteten
drastiskt, och internmedicinens instéll-
ning till operation blev mer vilvillig.
Den konservativa gallstensbehandling-
en forsvann helt pd 1960-talet. Att gall-
stenssjukdomen kan ha med livsstilen att
gora tycks dnda alltjdmt fascinera. Sa
publiceradest ex 1998 en artikel med ru-
briken » The relation of physical activity
to risk for symptomatic gallstone disease
in men« [7].

Gallstensuppldsning

Forhoppningen att kunna 16sa upp gall-
stenar har emellertid levt kvar. I en osig-
nerad ledare i Lékartidningen (LT) 1973
[8] beskrevs detta som en reell majlig-
het. Einar Perman redovisade 1978 en
mycket optimistisk syn pa de framgéng-
ar man sa langt gjort med behandling
med kenodeoxicholsyra och antog »att
minst 25 procent av alla patienter med
symtomatisk gallstenssjukdom kommer
att kunna behandlas medicinskt« [9],
vilket Claes Soderlund reagerade héftigt
emot [10]. Yngve Edlund kom i ett in-
lagg att instimma med Soderlund [11].
Kurt Einarsson blev den stora auktorite-
ten pa omradet, och ett stort antal arbe-
ten utgick fran hans grupp pa Serafimer-
lasarettet och Huddinge sjukhus och pre-
senterades i 6versiktsform i LT [12-14].
Under 1990-talet kom intresset att for-
skjutas frén kenodeoxicholsyra till urso-
deoxicholsyra, som foreligger med nag-
ra procent hos homo och tycks ge farre
och lindrigare biverkningar. Ursodeoxi-
cholsyra férekommer ddremot som en
naturlig gallsyra hos bjorn [15].

Svingningar i operationsfrekvensen

Till mangas forvaning rapporterades
fran Stockholm en minskande frekvens
gallvdgsoperationer med borjan redan i
slutet av 1950-talet [16]. Liknande ten-
denser rapporterades fran Skaraborg av
Inge Hedenberg [17], som menade att
den vikande frekvensen huvudsakligen

orsakades av fordndrade indikationer
och att patienter valde att avsta fran ope-
ration. Samma tendens rapporterades
fran flera hall [18-20]. Nagra menade att
orsaken var minskad prevalens av gall-
sten, atminstone hos kvinnor [20], en
uppfattning som alltjdmt &r obekréftad.
Den &kning av gallstensoperationsfre-
kvensen som under senare ar rapporte-
rats efter laparoskopins infoérande ter sig
ganska blygsam i relation till den da no-
terade minskningen pd 25 till 38 pro-
cent.

Akut kolecystit

Fran slutet av 1960-talet kom tidpunkten
for operation vid akut kolecystit att de-
batteras livligt i kirurgkretsar. ILT speg-
lades det forst pa 1980-talet, da resulta-
tet av en enkdtundersokning (dér samtli-
ga kliniker i landet svarade!) rapportera-
des [21]. Av den framgick tydligt att en
studie av Willem van der Linden, som
klart visade fordelarna med akut opera-
tion [22], fatt stort genomslag. van der
Linden varnade sjdlv i ett korrespon-
densinlagg for att vertolka resultaten av
studien, da denna inte hade med patien-
ter i de hogsta aldersgrupperna. Det vé-
sentliga i att bekrifta diagnosen akut ko-
lecystit med rontgen eller ultraljud beto-
nades [23].

Laparoskopins intrade
Stig Bengmark och Bo Arnesjo sdg ti-
digt att vardtiderna vid gallstensopera-
tion kunde halveras frn de drygt tio da-
gar som var vanligt dnnu langt in pa
1970-talet [24]. Nar den laparoskopiska
gallstensoperationen gjorde sitt intag
kom sérskilt de reducerade vard- och
sjukskrivningstiderna att betonas [25] i
sd stor utstrickning att man sag detta
som ett »revolutionerande operationsal-
ternativ« [26] eller »svart att finna nagot
motstycke inom kirurgin« [27]. I dessa
artiklar betonades behovet av utbildning
och trining, inte bara i laparoskopisk
teknik utan ocksd i Oppen gallstens-
operation, sérskilt for de yngre ldkarna.
Redan 1992 hivdades att den laparo-
skopiska gallstensoperationen slagit
igenom s kraftfullt att ndgon kontrolle-
rad studie inte kunde genomforas [27].
Metodens sikerhet diskuterades ocksa i
flera tidiga artiklar om laparoskopisk
gallstenskirurgi [28]. Siakerhetsaspek-
terna vid gallstenskirurgi, i synnerhet
vid laparoskopisk operation, kom att fa
en mycket framtradande plats i LT under
de foljande éren, till f61jd av den obser-
verade oOkningen av gallgdngsskador

[29-32].

ERCP och ESVL
Leif Friman och Thomas Thre beskrev
1975 sina erfarenheter av ERCP (endo-
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skopisk retrograd kolangiopankreatiko-
grafi), dd frimst som ett diagnostiskt
verktyg for att finna fordndringar i gall-
och pankreasgangar [33]. Thre aterkom
atta ar senare med en rapport om papil-
lotomi vid koledokuskonkrement [34].
Metoden spred sig snabbt [35], den ut-
vecklades med inldggning av endoprote-
ser [36] och kom att konkurrera ut den
perkutana transhepatiska tekniken for
kolangiografi och stenextraktion, som ju
tillimpades i stor omfattning pé en del
stillen i landet. Denna har anmairk-
ningsvirt nog berorts endast parentetiskt
i LT [37]. Extrakorporeal stotvagsbe-
handling (ESVL) av gallsten sags i bor-
jan av 1990-talet som ett alternativ till
operation i utvalda fall, och de omfattan-
de anstrdngningar som gjordes i Linko-
ping for att utveckla denna teknik redo-
visades oppeti LT [38-40]. Metoden har
dock aldrig slagit igenom, mycket bero-
ende pé utvecklingen av de minimalin-
vasiva metoderna.

Framtiden

Den livliga debatten i borjan av forra
seklet om indikationer for gallstenskir-
urgi skall ses mot bakgrund av de hoga
mortalitetssiffrorna vid kirurgi. Att man
da sokte andra metoder, sdrskilt i form
av dietbehandling, var vil en helt rimlig
strdvan. Det kom dock att dr6ja ndstan
100 ar innan alternativa behandlingsfor-
mer blev tillgingliga. De kom dock att
brista i effektivitet samtidigt som kirur-
gin utvecklades till att bli mindre inva-
siv. Med sdkra och lattillgdngliga dia-
gnostiska metoder och studier av gall-
stenssjukdomens naturalforlopp [5] har
ocksa indikationerna for kirurgi klarnat
och kan idag anses vara timligen val-
grundade.

Nér en av forfattarna (JA) 19775 lock-
ades att inleda ett avhandlingsarbete om
sambandet mellan blodfetter och gall-
sten gissade en dldre kollega att gall-
stenssjukdomens gata skulle vara 16st
inom en tiodrsperiod. S& blev det nu inte,
men forhoppningsvis kommer Lakartid-
ningen fore sitt 200-arsjubileum att in-
nehélla en artikel om hur gallstenar bil-
das, hur de kan forhindras och hur de kan
16sas upp.
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