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Rett hade ratt men tolkade snett

rofessor emeritus Bengt Hagberg, nume-

raiGoteborg, var pd 1960-talet laborator i

barnneurologi i Uppsala. Han fick pa re-

miss till sin mottagning en 4-arig flicka,

som uppvisade en klinisk bild han aldrig
sett tidigare. Flickans normala utveckling hade stan-
nat upp vid omkring 1 ars alder. Hon férlorade finmo-
torik och spraklig kontakt, blev ndrmast autistisk, ut-
vecklingsstord, ataktisk och fick stereotypt vridande
handrorelser. Foraldrarna var mycket kloka och an-
geldgna om en diagnos for att hjilpa sin dotter s bra
som mojligt. De accepterade sa smaningom en hjarn-
biopsi, men med datida teknik kunde inget onormalt
avslojas. Orsaken till flickans sjukdom forblev en gata
trots omfattande utredningar.

Under de kommande aren fick professor Hagberg
for konsultbedémning ytterligare nagra flickor som
med sin kliniska bild liknade den ursprungliga t6-
sen. Hon hade fatt ett smeknamnet, »Vesslan« -
manga barn fir smeknamn av personalen nér de
aterkommer gang pa gang for utredning - och mor-
bus Vesslan borjade bli ett begrepp. Det stod helt
klartattdetrérde sigomentidigare inte identifierad
svarartad sjukdom, som visat sig bara drabba flickor
efter en initialt helt normal utveckling. Det fanns
ingen hereditet, inga tecken pa metabolisk sjukdom
eller miljépaverkan, inga pavisbara patologisk-ana-
tomiska hjarnfynd, inga avvikande laboratorieprov
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och vid den tiden inga liknande beskrivningar i den
vetenskapliga litteraturen.

Professor Hagberg presenterade sina da 16 fallvid en
barnneurologisk kongress i Manchester 1981. Flera
kolleger hade liknande erfarenheter av ett fatal flickor,
men hade inte insett att det kanske rorde sig om ett ti-
digare oként syndrom. Professor Jean Aicardi, ledande
barnneurolog i Paris, samt dr Karin Dias i Lissabon pé-
borjade tillsammans med professor Hagberg en veten-
skaplig artikel om fenomenet. Vid en konferens i To-
ronto 1981 beskrev de sina mystiska flickor i samband
med en vetenskaplig 6versikt om utvecklingsstérning-
ar hos barn. Nir foredraget var slut kom en rodbrusig
man néstan springande fram till podiet och ropade:
»Ichbin Rett, ich bin Rett und will jetzt mit Thnen spre-
chen.« Han talade da endast tyska.

»Ni maste omedelbart komma till Wien och under-
soka mina flickor«, sa dr Andreas Rett, och tillade till
Bengt Hagbergs forvaning: »Jag betalar resor och up-
pehille.« Det visade sig s smaningom att dr Rett var
patdnkt som hélsovardsminister i Bruno Kreiskys re-
gering i Osterrike, vilket gav honom ett antal frihets-
graderiekonomiskt avseende.

Nu hade man kanske kommit ett steg nirmare ga-
tans 16sning. Dr Rett hade redan 1966 pa tyska beskri-
vit inte mindre 4n 21 flickor och kvinnor med en lik-
nande klinisk bild i en medicinsk tidskrift i Wien [1].
Artikeln blev tyvarr féga kind. Han hade dessutom
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konstaterat att ménga flickor han undersokt hade
héga ammoniumhalter i blodet, men det kunde pro-
fessorerna Aicardi och Hagberg inte konfirmera.

Sagt och gjort, dr Rett tog i april 1982 emot professo-
rerna Hagberg och Aicardi samt dr Dias pa sin institu-
tion, som 1ag i utkanten av Wienerwald. Det visade sig
attdr Rettinnehade den tjanst som en gang tillhort Sig-
mund Freud, och han huserade i ssmma gamla lokaler,
som nu var toppmodernt utrustade. Ett tiotal flickor
och unga damer var inkallade f6r undersékning.

De inbjudna ldkarna fran tre europeiskalinder och
dr Rettgick tva och tvatill varje patient och genomf6r-
de med akribi sin neurologiska diagnostik. Darefter
samlades man i ett konferensrum och jamforde sina
kliniska fynd. Det var tydligt att bilden var mycket
ensartad, och det som kom att kallas Retts syndrom
tog form under en eftermiddag pa Freuds gamla mot-
tagning. Professorernaoch dr Dias publicerade sin ar-
tikel, som beskrev 35 flickor, pa engelska i Annals of
Neurology ar 1983 [2]. Neurologin hade fatt en helt ny
diagnos, som senare visade sig vara den efter Downs
syndrom vanligaste orsaken till svar utvecklingsstor-
ning hos flickor.

u vidtog en rasande snabb utveckling, dir

professor Hagberg blev en av fa ledande

forskare. Det snabba genombrottet i USA

berodde nog pa att en barnlikare i Wash-
ington DC nir han last artikeln insag att hans dotter
hade Retts syndrom. Hans fru blev en av initiativta-
garna till International Rett Syndrome Association i
USA redan foljande ar [3].

I Sverige var det dr Ingegerd Witt-Engerstrom som
under professor Hagbergs ledning skrev en rad artik-
lar om Retts syndrom, vilka ledde fram till hennes av-
handling [4]. Hon tog ocksa under 1990-talet initiati-
vet till Rett CenteriOstersund. Fran Skottland, Japan
och Australien kom artiklar i snabb f6ljd, och
Retts syndrombleven utmaning framforallt f6r gene-
tikerna. Det stod klart att syndromet férekomien fre-
kvens av omkring 1/10 000-12 000 nyfodda flickor,
med i stort sett lika hog forekomst 6ver hela den ve-
tenskapligt kiinda virlden. Att orsaken skulle sokas i
X-kromosomen kunde en gymnasist forsta, men vil-
ken genrorde det sig om?

Under forberedelserna till en internationell konfe-
rens i Goteborg om Retts syndrom 1994 kom professor
Hagberg i kontakt med den sovjetiske forskaren Pavel

M Kliniska kriterier for klassisk form av Retts
syndrom (nagot férkortat)

1. Normal pre- och perinatal period

2. Normal utveckling till minst sex manaders alder

3. Period med avstannande tillvdxt av huvudomfanget,
som dr normalt vid fédseln

4. Forlust av finmotorisk formaga vid 6-30 manaders al-
der

5. Social och kognitiv tillbakagang

6. Handstereotypier, ofta av »handtvattningstyp«

7. Dyspraktiskt rorelsemonster

M Stodjande kriterier for klassisk form av
Retts syndrom

1. Episodiska stdrningariandningsmdnstret med hyper-
ventilation, aerofagi m m

2. Bruxism

3. Stort somnménster fran spadbarnsalder. Ofta natt-
skratt

4. Avvikande muskuldrtonus, muskelatrofier och dysto-
ni

5. Perifera cirkulationsstérningar med sma kalla fétter

6. Kortvuxenhet och skolios/kyfos som progredierar un-
der uppvaxten

7. Olika mutationer i MECP2-genen

BelichenkoiMoskva. Han hade gjortimponerande stu-
dier 6ver dendritutvecklingen i storhjarnans bark hos
barn med utvecklingsavvikelser och bland annat Retts
syndrom. Professor Hagbergblev, tillsammans med en
grupp Goteborgsforskare, inbjuden till Moskva for att
presentera den egna gruppens resultat och tadel avde
ryska framgangarna. Programmet omfattade ett besok
pa Moskvas hjarninstitut for neurobiologi, didr man
hade ett sérskilt medicinhistoriskt rum som endast ett
fatal hade tilltrdade till. I det rummet férvarade man
mikroskopiska preparat fran Lenins och Stalins hjar-
nor. Professor Hagberg fick tilltrdde, i kraft av sin hoga
vetenskapliga status, och mojlighet att studera dessa
diktatorers hjarnpreparat. En okulédrbesiktning avslo-
jade intet patologiskt.

Konferensen om Retts syndrom i Goteborg 1994
blev en succé inte minst for Belichenko. Hans arbete
med nya avancerade mikroskopiska avbildningar im-
ponerade stort pa amerikanerna. De tog ett par ar se-
nare 6ver honom till USA for fortsatta kartldggningar
med de metoder han utvecklat. Dér dr han fortfarande
verksam vid Stanford University, men funderar pé att
aterviinda till sitt hemland for att tjina Ryssland.

Detviktiga genetiska genombrottet kom 1999 nir tva
amerikanska grupper ungefir samtidigt hittade en mu-
tation pA MECP2-genen i nedersta inden av X-kromo-
somens langa arm. Atta ar senare har man hos flickor
med klassiskt Retts syndrom hittills hittat 6ver 200
mutationer padenna gen. Men man hittar ocksa flickor
med typiska kliniska tecken utan kind mutation.
Mycket inom omradet ar fortfarande oklart, och Retts
syndrom dr alltjimten klinisk diagnos, som dock stérks
av att man hittar mutationer pa den aktuella genen.
Diagnostiskakriterier for diagnosen Retts syndrom har
nyligen sammanstillts av svenska barnneurologer,
samordnade av dr Elisabeth Fernell pa basen av arbe-
ten av Hagberg med flera [5] (se rutor ovan). Men hur
kunde dr Retti Wien ligga sa langt fére sinabarnneuro-
logiska kolleger? Och vad hinde med honom?
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Aran av den tidiga diagnostiken ska i mycket till-
komma dr Retts mottagningsskdterska. Hon tyckte
att vissa av dr Retts patienter var patagligt lika va-
randra och papekade det for honom. Han fragade hur
manga det rorde sig om, och hon svarade att det var
fem till tio flickor. Han bad henne kalla in dem allihop
till en och samma dag, och da blev bilden tydlig ocksa
for honom. Flickor i olika aldrar, ataktiska och djupt
utvecklingsstorda, satt néstan alla och vred sina héan-
deren sommardagivintrummetutanfér Freuds gam-
la mottagning. Néstan ingen kunde ga eller tala eller
gripa ett foremal. Dr Rett tog blodprov pa dem alla,
satte provroren i sitt fonster och skickade dem foljan-
de dag till laboratoriet pa universitetskliniken. Han
tankte inte pa att allt blod som stér i virme bildar am-
moniak.

Dr Rett gjorde en utmairkt klinisk beskrivning av
flickornas symtom, men angav helt felaktigt hyper-
ammonemi som orsak. Ingen annan var sarskilt in-
tresserad av fenomenet, och dr Rett stod ensam med
siniakttagelse. Han insag att han hittat en ny sjukdom
och publicerade den i en tysksprakig medicinsk tid-
skrift, men ingen trodde pa honom. Han engagerade
sigipolitiken, kanske i en viss besvikelse, och blev up-
penbarligen tillfragad om en hog position. I det laget
bevistade han lyckligtvis den barnneurologiska kon-
ferensen i Toronto, trots sin nirmast obefintliga eng-
elska. Men flickorna pa diabilderna kénde han igen,
och dr Andreas Rett fick dntligen luft under vingarna
och det erkdinnande han var vird.

Dr Rett blev sjuklig och tvingades vilja mellan poli-
tiken och barnneurologin. Hans hustru gjorde det
mycket klart f6r honom. »Als Politiker wird’s nichts
mit deinem Syndrome!«lar hon ha férkunnat med sin
barska stimma. Da valde dr Rett bort politiken, men
hade inte s manga verksamma ar kvar. Som vard for
ytterligare en konferens om Retts syndrom 1988 fick
han en kollaps och tvingades ldmna 6ver klubban till
professor Hagberg. Dr Rett forsokte nagra ar uppratt-

Citatet

Francis Bacon:

»Hustrun dr den unge mannens dlskarin-
na, den medelalders mannens kamrat
och den gamle mannens vardarinna.«

Francis Bacon (1561-1626) ar mest kiand for sina »Es-
sder«, varur detta citat harstammar. Bacon - inte att
forviaxla med sin den bisarrt expressionistiskt besat-
te, homosexuelle och alkoholiserade konstniren med
samma namn (1909-1992) - var baron of Verulam,
statsman, filosof men ocksa en vetenskaplig nyténka-
re. Han skrevi»Novum organon« att han ville skdnka
vetenskapen ett nytt verktyg, bestdende avden induk-
tiva metoden att formulera generella lagar pa grund-
val av enskilda iakttagelser och experiment.

Bacon vdnde sig mot ett okritiskt accepterande av

gamla auktoriteters uppfattning, sisom Aristoteles,
och forebaddade darmed den kommande, pa experi-
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mitten av1990-talet.

BENGT
HAGBERG

hélla en del verksamhet fran sjukséingen men avled i

M Charcot sa: »Sjukdomarna ir desamma, de
forandras inte. Det dr vart sétt att iaktta
patienten som maéste forindras for att dia-
gnostiken ska ga framat.« Neurologer 6ver
hela vérlden, genetiska forskare och inte minst de tu-
sentals flickor och kvinnor som nu ir diagnostiserade
med klassiskt Retts syndrom, i Sverige ca 240 stycken,
har anledning att kéinna stor tacksamhet mot dr Rett
och hans mottagningsskoterska. De lyckades i Char-

cots anda fordndra sitt sitt att se pa dessa flickor och
hitta en helt okind sjukdom, som sannolikt funnits i

artusenden.

Retts syndrom &r fortfarande en gata i ménga avse-
enden och betydelsefull fran forskningssynpunkt, vil-

»Hur kunde

ket avspeglas i stora samlingspublikationer [6, 7].
Man har i dag pa dessa flickor identifierat enstaka ge-

Duchenne ner som ar avbetydelse fér storadelar av hjarnans till-
en vacker viaxt och utveckling under en viss period av spid-
dag upp- barnstiden; féor motorik, kognition och kommunika-
. tion. I USA har man pa forskningslaboratorier fram-
tacka en stillt rattor med Retts syndrom och i Edinburgh Rett-
Sj ukdom moss. Dessablir synnerligen anviandbara for den fort-
sattaforskningen om gener som styr hjarnans utveck-
som fan:l S ling [8]. Dr Rett, i sin tur, beskrev sitt kliniska syn-
redan pa drom helt riatt men kom snett nir han férsokte tolka
Hi ppokra- orsaken. .
.
tes’ tid?« Tack till min framste sagesman professor Bengt Hag-
J M Charcot berg.

Bengt Lagerkvist

docent

Lds mer Referenslista http://ltarkiv.lakartidningen.se

mentet baserade, forskningsme-
toden. Fortfarande sag manga av
hans samtida de grekiska filoso-
ferna som oomkullrunkeliga ve-
tenskapliga auktoriteter, vilka
inte kunde ifragasittas.

Bacon avsattes 1621 fran sin be-
fattning som lordkansler efter att
ha Overbevisats om att ha tagit
mutor som domare - intet ir nytt
under solen. Bacon ber6vades
dock alla sina hoga positioner -
hér radde ordning och reda!

Bacon tillhrde den inre kretsen i
ElisabetI:shovoch var alltsa sam-
tida med V Shakespeare. Hans namn har figurerat
bland de tdnkbara alternativa spokforfattarna till
Shakespeare, men dettauppfattas numera som myck-
et osannolikt.

Stephan Rossner
professor, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
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