KULTUR

Redaktdr: Gun Berefelt 08-790 34 80

gun.berefelt@lakartidningen.se

\

- s T
5 -I‘I?J i“

Primér skleroserande kolangit
kan ha orsakat Beethovens dod

en nyligen publicerad artikel av tvd amerikan-

ska 6ronlédkare hivdas att Beethovens olika fy-

siska symtom kan forklaras med en immunopa-

tiassocierad med inflammatorisk tarmsjukdom

(IBD) [1]. Dévheten kan ha berott pa en sensori-
neural horselskada, och den leversvikt Beethoven dog i
1827 kan ha orsakats av primér skleroserande kolangit
(PSC). Artikeln lyfter dock inte fram nagra starka argu-
ment for att Beethoven skulle ha lidit av PSC. Ar 2002
skrev Keynes och medarbetare att Beethoven kan ha
haft PSC, men avfirdade detta som hogst osannolikt
[2].

En stor del av medicinskt fokus pa Beethoven har
inriktats pa hans dévhet, eftersom det r ett enasta-
ende mysterium att en av musikhistoriens mest
framstdende kompositorer skapade flera av sina
ododliga verk utan att kunna hora en enda ton. Beet-
hoven hade dock méngder av andra fysiska symtom.
Dendiagnostiska grunden som star till buds ar fram-
for allt de brev och »konversationslappar« som
Beethoven skrev, vilka delvis ar bevarade, och som
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beskriver hans egnaupplevelser avsina symtom. Be-
ethoven undersoktes dessutom av flera av Osterri-
kes och Tysklands mest framstaende lakare. I prin-
cip saknas dock objektiva statusfynd. Det finns mest
diagnostiska beskrivningar som »tyfusfeber«, »reu-
matisk feber« och »thoraxgikt«, diagnoser som pa
den tiden hade en helt annan innebord an idag. Vi
har dven tillgang till resultaten av de tre obduktioner
som Beethoven genomgick. Den diagnostiska arse-
nalen var naturligtvis mycket begrénsad, vilket givit
utrymme for ett otal olika hypoteser om Beethovens
medicinskadiagnoser. Flera forfattare har forsokt fa
ihop de olika fysiska symtomen under en medicinsk
entitet, och andra har valt att beskriva varje symtom
for sig. De medicinska entiteter som angetts har va-
rit sa vitt skilda diagnoser som sarkoidos, SLE, syfi-
lis, alkoholism, tbc, Pagets sjukdom och blyforgift-
ning [3-8]. Gemensamt for dessa tillstand ar dock att
de inte forklarar varfér Beethoven hade sa mycket
diarréer med buksmartor, feber och en makronodu-
lar cirros.
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eethoven foddes i Bonn 1770. Det finns inga

data som stodjer att det fanns nagon gastro-

intestinal sjukdom i hans familj. Det tycks

som om flera av Beethovens fysiska och psy-
kiska symtom borjade efter traumatiska hindelser i
ungdomen. Hans lillasyster dog i tuberkulos 1787.
Samma ar ansOkte den 17-arige Beethoven om och be-
viljades att bli familjens 6verhuvud och ansvarig fér
sina yngre syskon, eftersom fadern var alkoholiserad.
Ibrevtill sin ungdomsvin och ldkare Dr Frantz Wege-
ler beskrev Beethovenvid 20 ars alder episodiska pro-
blem med diarré och kolikliknande kramper och
smértor centralt i buken som funnits under flera ar
[9]. Nar horselproblemen senare debuterade satte
han dem sjilvisamband med sin dliga mage. Ar 1822
sade Beethoven till sin kollega Louis Schlosser dels att
hans horselproblem kom fran magen, dels att han
upplevde sig som felbehandlad av sina olika doktorer
[10].

I borjan av 1800-talet hade Beethoven flera ofor-
klarliga feberepisoder som tolkades som reumatism;
senare tillst6tte 4ven abscesser, dels i ett finger, dels i
kiken. Ledbesvir kom och gick, ibland tolkades det
som gikt, ibland som reumatism. Ledbesviren kom
ofta da tarmen blivit simre. Beethoven hade &ven be-
svar med bronkit och nagot som kallades »thorax-
gikt«, vilket kan tolkas som smértoribrostet. Efter att
ha erbjudits olika behandlingar for sina magbesvar
blev han rekommenderad varma bad i Danabue, vilka
fungerade mirakul6st bra och blev nagot han ofta an-
viande som behandling [11]. Varen 1821 fick han ledbe-
svir vilka anyo tolkades som reumatism. Kort tid dir-
efter blev han ikterisk, vilket kvarstod under somma-
ren och avtog gradvis. 1823-1824 uppstod smértor i
ogonen och ljuskinslighet, vilket behandlades med
savil bandage som vila i morkt rum. Dessa besvér har
tolkats som uveit.

Ar 1825, vid 55 ars alder, fick Beethoven intensiva
buksmartor och blev ater ikterisk, vilket successivt
avtog efter flera veckor. Vid denna sjukdomsepisod
beskrevs hudfériandringar som liknade pyoderma
gangrenosum. Ett ar senare, efter en infektion som
Beethoven adrog sig under en resa, svullnade buken
upp pagrund av ascites. Perifera 6dem och ikterus till-
stotte och till slut avled han i grav leversvikt. For att
underlétta buk- och andningsbesviren buktappades
han vid fyra olika tillfdllen och adrog sig en infektion
pa grund av dessa buktappningar. Fram till kort tid
fore sin dod forblev Beethoven mentalt aktiv och pro-
ducerade nyakompositioner. Han paborjade dd nagot
som efterat har tolkats som borjan pa den 10:e symfo-
nin. Ett dygn efter sin d6d obducerades han av profes-
sor Wagner och Dr Rokitansky. I obduktionsprotokol-
letbeskrevde en man tackt med petekier, 9 liter infek-
terad ascites, en bla-gron-gra lever med ldderutseen-
de, som var halften sa stor som normalt och genom-
satt av bonstora noduli. Mjilten var tva ganger
normalstorlek. Tarmarna var utspinda med gas, men
inga strikturer eller adherenser i tarmarna beskrevs.
Bukspottkorteln var fast och onormal, och den exkre-
toriska gangen beskrevs som vid som en »gaspennax,
vilket har tolkats som kronisk pankreatit. Gallblasan
inneholl moérkbrun viatska och sediment/sten.

ur har man dé tidigare forklarat Beetho-
vens leversjukdom, som var skovvist for-
16pande och som sedermera tog hans liv?
Det finns gissningar om att Beethoven pa
grund avsin fértjusningiostron fatt viral hepatit, som
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sedan skulle ha orsakat en »posthepatitisk cirros«.
Detta ar dock osannolikt, eftersom den hepatit som
sprids via ostron ar hepatit A, vilken inte orsakar na-
gon kronisk hepatit. Andra har férmodat att han 1821,
vid denférstaikterusepisoden,fick en akutviral hepa-
titoch att denna sedan orsakade cirros med leversvikt
1825. Detta tycks likasa mindre troligt da tiden fran
akut hepatit till grav leversvikt sillan ar sa kort som
fyraar. Iregel tar det10-30 ar fér en levercirros att ut-
vecklas fran akut hepatit B.

Som de flesta patienter med leversjukdom har han
dven anklagats for att sjilv ha orsakat leverskadan ge-
nom alkoholéverkonsumtion, och leversvikten som
han dog i skulle ha varit en alkoholcirros [12, 13]. Det
har under lang tid forts en debatt om huruvida Beet-
hoven 6verkonsumerade alkohol eller ej. Hans barn-
domsvin och likare Wegeler hivdade att Beethoven
drack mattligt. Anton Schindler, en annan god vin
framfor allt under de senare aren, berattade att alko-
hol paverkade Beethovens buk ogynnsamt men att
han trots det tyckte om att ta ndgot glas gott ungerskt
vin och nagot glas 61 pa kvillen - kvantiteter som inte
lar orsaka leverskada [14]. Schindler papekade dven
att Beethovens favoritdryck var friskt vatten. Dr
Wawruch, en av de lakare som skotte om Beethoven
under de sista aren, havdade dock att Beethoven un-
der sina sista ar utvecklade ett intresse for att dricka
alkohol, som dock betraktades som mattligt [15]. Det-
ta pastaende antyder att intresset for alkohol var na-
got som kom under de sista aren och foljaktligen inte
kan ha varit av en sddan omfattning att det kunnat
leda till cirros.

E Larkin skrev1970 att Beethovens sjukdomar kun-
de bero pa en immunmedierad sjukdom, vilket han
tyckte passade bist in pa SLE [16]. P J Davies och se-
nare A K Kubba féreslog att tarmbesviren kan ha be-
rott pd inflammatorisk tarmsjukdom [12, 17]. Inflam-
matorisk tarmsjukdom (IBD) bestéar av framfor allt
tva olika sjukdomar: Crohns sjukdom och ulcerés ko-
lit. Eftersom Beethoven hade s& mycket smértor har
man féreslagit att det var Crohns sjukdom han led av.
Det faktum att det inte fanns nagra strikturer eller ad-
herenser i buken vid obduktion skulle dock mera
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stodja att Beethoven hade ulcer6s kolit &n Crohns
sjukdom. Ulcerds kolit ger mycket séllan buksmértor,
till skillnad fran Crohns sjukdom, och sédledes kan inte
tarmsjukdomen forklara de intensiva buksmértor
som plagade Beethoven under sd manga ar.

Vid IBD forekommer flera olika extraintestinala
komplikationer som brukar delas in i aktivitets- och
icke aktivitetsrelaterade besvir. De vanligaste aktivi-
tetsrelaterade besviren dr hudfériandringar (sdsom
pyoderma gangrenosum), ledbesvir och 6gonbesvar
(irit, uveit). Av de icke aktivitetsrelaterade &r lever-
sjukdom den vanligaste. Ca10-15 procent av alla pati-
enter med IBD utvecklar leversjukdom, och den van-
ligaste &r PSC. Det finns dven beskrivet en association
mellan IBD och tidigt debuterande sensorineural
horselnedséttning.

ad dr da PSC och vilka symtom ger sjukdo-

men? PSC beskrevs forsta gangen i Tysk-

land 1867 av Dr Hoffman, men presentera-

des i den engelska litteraturen forst 1927.
Sjukdomen betraktades som en medicinsk raritet
fram till 1970-talet. Sedan dess har kunskapen om
sjukdomen oOkat avsevirt, och PSC ir idag en av de
vanligaste kolestatiska leversjukdomarna i vistvérl-
den. Det finns ingabeligg for att sjukdomen har 6kati
incidens utan snarare att 6kade kunskaper om sjuk-
domen och bittre diagnostiska metoder har gjort det
lattare att stilladiagnosen. Sjukdomen drabbar fram-
for allt man med ulceros kolit [18]. Debutaldern kan
variera fran 2 ar till 80 ar, snittaldern ar kring 40 ar.
Oftast kommer tarmsjukdomen forst och leversjuk-
domen senare, men dven det omvinda kan vara fallet.
Vid sjukdomen angrips gallgangarna av en fibroin-
flammatorisk process som orsakar fértringningar.
Hos majoriteten av patienterna angrips savil intra-
som extrahepatiska gallgangar, men en tredjedel har
endast engagemang av de intrahepatiska gallgangar-
na. Orsaken ir okind, men det finns mycket som stod-
jerattdettadr enimmunmedierad sjukdom [19]. For-
loppet ar mycket varierande. En del férblir asymto-
matiska i decennier medan andra utvecklar symtom
sasombuksmairtor, feber, klada och ikterus. Buksmaér-
tornakan strala upp till héger axel och dven bak i ryg-
gen - vilket skulle kunna férklara de ryggbesvir Bee-
hoven hade och dven det som kallades »thoraxgikt«.
Symtomen vid PSC kommer ofta i perioder och kan
forsvinna av sig sjdlva utan kinda predisponerande
faktorer [20]. Hos de flesta patienter progredierar
sjukdomen till levercirros och tilltagande tecken pa
leversvikt i form av ascites, mjiltférstoring, esofagus-
varicer, encefalopati och ikterus [21]. Tyvarr saknas
mojlighet att bota sjukdomen, och PSC &r idag den
vanligaste anledningen till levertransplantation i de
nordiska linderna [22]. Vid PSC finns en ¢kad fore-
komst av sjukdomar sdsom diabetes, tyreoideasjuk-
dom, SLE och celiaki [23]. Dessutom har 10-20 pro-
cent av patienterna paverkan pa pankreas [24]. Sale-
des tycks det som om Beethoven pa grund av ulceros
kolit kan ha haft en hel del aktivitetsrelaterade sym-
tom i form av ledbesvir, hudférindringar och uveit.
Man kan dock inte bortse fran mdjligheten att en del
av diarrébesviren dven kan ha berott pa bakteriella
infektioner, som i sin tur kan ha satt igang skov av ul-
cerds kolit. Dessutom kan han ha haft en PSC som or-
sakade buksmirtor och feberepisoder som kom och
gick och ledde till tvé ikterusepisoder innan den ter-
minala leversvikten bérjade. Den férstorade mjélten
kan ha berott pa portal hypertension och orsakat hy-
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persplenism med trombocytopeni, som gav de blod-
ningsbesvir Beethoven hade under senare ar och de
petekier som fanns 6ver hela kroppen da han dog. Tk-
terusepisoden 1825 foregicks av mer intensiva buk-
smartor, vilket talar for en mer uttalad fértrangning
alternativt sten i den stora gallgdngen. Det fanns ste-
nar/sediment i gallblasan vid obduktionen, och atten
sten kan ha vandrat ned i koledokus ar mycket moj-
ligt. Fyndet vid obduktionen - en makronodulér cir-
ros med bla-gron-gra farg - stodjer likasé att leverska-
dan var av kolestatisk typ och inte orsakades av alko-
hol. Den vidgade pankreasgangen skulle kunna tala
for ett avflodeshinder, men det finns ingen beskriv-
ning avden stora gallgangen som stodjer en strikture-
rande process alternativt sten dir. En del av diarréer-
na och smirtorna kan sékert tillskrivas den kroniska
pankreatiten, men det skovvisa férloppet stodjer mer
att PSC och ulceros kolit var de fraimsta orsakerna till
dessabesvir.

pelar det da nagon roll vilken sjukdom Beet-

hoven led av? En sak som var tydlig hos Beet-

hoven var den kinsla han hade av att vara

missforstadd av sina ldkare. Beethoven kon-
sulterade de mest framstaende doktorerna vid denna
tid, men relationen till dem beskrivs som spind. Han
beskriver dem som »bumbling doctors and medical
asses« [25]. Beethoven led ocksa av dterkommande
nedstimdhetsperioder. Det finns flera brev bevarade
dir han beskriver en sdidan nedstimdhet 6ver sina fy-
siska symtom att han »... skulle vilja lamna denna
virld for linge sedan och dven med hjilp av mig sjilv.
Dettaliv ir vackert men for mig ar det for alltid forgif-
tat.« [26]. Beethoven skrev redan 1802 i ett brev till
sinabroderatthan hade en stark 6nskan att en profes-
sor Schmidt skulle beskriva hans sjukdomar sa att
virlden skulle fa veta vad han led av [27]. Detta var si-
kert en avanledningarna till den snabba obduktionen
som skedde dagen efter hans d6d. Det som &r ett stort
mysterium ar att Beethoven trots sina savil fysiska
som psykiska krampor behéll sin kreativa férmaga
och stora arbetskapacitet anda fram till sin dod.

Kanske detta var den basta behandlingen for hans
PSC. Kanske en del av sméirtan fran en kronisk, skov-
vist férlopande sjukdom ger aterklang i hans under-
skona musik. Men i Beethovens musik finns ocksa
mycket ljus, och forhoppningsvis kan denna musik
skidnkaviss trost tillnagra avde PSC-patienter som an
idag méste sta ut med att manga av deras fragor kring
orsak, forlopp och terapi inte kan besvaras, &ven om
de till skillnad fran Beethoven har ett namn pé sitt li-
dande.
%
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