Medicin och samhalle

Led Chopin av antitrypsinbrist?

Forsvunnet obduktionsprotokoll har gackat
sentida lakares forsok att faststalla diagnosen

Frédéric Chopin, genial pianovirtuos och kompositor, var sjuklig un-
der hela sitt liv. Den officiella diagnosen tuberkulos har emellertid
aldrig kunnat faststallas, eftersom obduktionsprotokollet inte kunnat
aterfinnas. Symtombilden av recidiverande luftvdgsinfektioner,
hemoptyser, febrilia och allméan kronisk ohdlsa med dyspné och av-
magring har sporrat sentida lakare till diagnosforslag sasom cystisk
fibros och alfa-1-antitrypsinbrist, dér det senare statti forgrunden.
Fragan ar dock om den fragan nagonsin far sin losning.
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[([Frédéric (egentligen Fredyryk) Cho-
pin foddes 1810 i byn Zelazowa-Wola
strax utanfor Warszawa, men han dog
redan 1849 i Paris och blev saledes en-
dast 39 ar gammal. Denne geniale piano-
virtuos och kompositér led redan i bar-
nadren av dalig héilsa, allmén klenhet,
upprepade luftvigsinfektioner, fettinto-
lerans/viktnedgang. Under hans vuxna
liv forsimrades hans hédlsa progressivt
med aterkommande perioder med svar
purulent hosta, feberepisoder, hemopty-
ser, tilltagande dyspné, heshet och mus-
kelatrofi.

Lékare vid majoriteten av datidens
mest kdnda kliniker, fraimst i Paris, un-
dersokte honom och forsdkrade honom
och hans slaktingar att det inte var fraga
om den tidens dominerande farsot, tu-
berkulos (consumption). Ingen fann
niamligen nagon evidens for lungkavite-
ter hos Frédéric Chopin. Trots detta blev
den officiella dodsorsaken enligt det
dodsbevis som utfardades av en av dati-
dens frdmsta medicinska profiler, pro-
fessorn i patologisk anatomi i Paris dr
Léon Jean Babtise Cruvelhier, tuberku-
los i lungor och larynx.

Obduktionsprotokollet som forsvann
Cruvelhier, som sjilv obducerade Cho-
pin, 14t emellertid Chopins néra slékt och
vénner forsta att obduktionen inte hade
visat tecken pa tbc utan pa en fér honom,
Cruvelhier, okédnd sjukdom dar bl a ho-
gerkammarhypertrofi av hjartat varit do-
minerande.

I modern tid har emellertid ingen de
facto sett och ldst Cruvelhiers obduk-
tionsprotokoll, som sdgs ha forkommit.
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Oklarheter kring de verkliga obduk-
tionsfynden har kvarstétt och har — sam-
mantaget med Frédéric Chopins intres-
santa sldkthistoria, varav bl a framgar att
yngsta systern Emilia avled redan vid 14
ars alder i massiv hematemes (portal hy-
pertension?) —lett till en omfattande, tid-
vis ganska spekulativ litteratur rérande
Chopins diagnos.

I de flesta monografier dér stora ton-
sittares verk diskuteras i relation till de-
ras sjukdomshistoria gir forfattarna pa
den officiella diagnosen, dvs tuberkulos
i Chopins fall. Under senare ar har det
emellertid i ansedda medicinska tid-
skrifter hdvdats att Chopin led av en ge-
netisk sjukdom, cystisk fibros [1, 2].
Aven 0, -antitrypsinbrist, ett tillstdnd
som forst beskrevs pa 1960-talet fran
Malmosjukhuset [5, 6], har nyligen hav-
dats [2-4] (Figur 1) och har darvid stétt i
forgrunden.

I denna artikel diskuteras den anam-
nes och de kliniska fynd som talar for el-
ler emot dessa 1900-talets sjukdomsen-
titeter som Cruvelhier saknade all kun-
skap om. Avsikten &r inte i forsta hand
att bedriva killkritik, utan snarare att
skdrskada de slutsatser som nutida skri-
benter kommit till. Artikeln gor inte hel-
ler ansprak pa ndgon ingdende analys av
Chopins musik i relation till faserna i
hans sjukdomsutveckling, d&ven om det
givetvis dr hans storhet som tonséttare
och hans tidlosa musik som stimulerar
till studier av hans sjukdom och for tidi-
ga dod.

Systern Emilias sjukdom och dod

Chopins fader Nicolas (1770-1844),
fransman fran Lorraine, arbetade som
bokhéllare och larare och fick senare en
mycket god anstéillning som ldrare i
franska i en adlig familj. I dktenskapet
med den polskittade och under ett langt

liv vésentligen alltid friska hustrun, Jus-
tyna (1784-1861), foddes fyra barn, tre
dottrar och en son, Frédéric. Den yngre
systern Isabella (1811-81) levde till 70
ars alder (d6dsorsak okédnd). Den dldsta
systern Ludwika (1807-55) uppges ha
haft recidiverande luftvigsinfektioner
som mojligen bidrog till hennes déd vid
47 ars alder. Aven fadern, som var roka-
re, hade infrekventa men recidiverande
luftvagsinfektioner men levde till 74 ars
alder. Dodsorsaken uppges ha wvarit
»lungsjukdom och hjartinsufficiens«.

Det mest anmérkningsvérda i Cho-
pinfamiljens sjukdomspanorama dr
emellertid den yngsta dottern Emilias
(1813—27) sjukdom och for tidiga dod
vid 14 ars alder. Diagnosen i hennes fall
—den officiella dodsorsaken enligt kyrk-
bockerna var tuberkulos — ér av central
betydelse i diskussionen om en eventu-
ell genetisk/metabol rubbning som orsak
till sjukdomsfallen i familjen (Figur 2).

I skildringen av Emilias sjukhistoria
fokuserar olika forfattare pé just de kli-
niska sdrdrag som bést passar deras dia-
gnostiska hypotes. O’Shea [1] skriver
exempelvis att Emilia hade stindiga
luftvdgsinfektioner, ofta med astma. Un-
der hennes sista ar karakteriserades sjuk-
domen av uttalad viktforlust, recidive-
rande hemoptyser samt terminal pneu-
moni, en bild som dr kompatibel med
cystisk fibros och ddrmed med O’Sheas
hypotes. Tidigare forfattare, menar
O’Shea, hade alltfor summariskt avfar-
dat hennes diagnos som tuberkulos.
O’Shea namner inte att Emilia slutade
sina dagar med massiva hematemeser,
sannolikt orsakade av en portal hyper-
tension pa cirrosbasis. Andra forfattare,
som nyligen Reuben [4] med en gastro-
enterologisk bakgrund, inriktar sig pa
denna aspekt och forenklar lungproble-
matiken i en plddering for o, -antitryp-
sinbrist.

Klent barn med luftvdagshesvar

Det synes klart att Frédéric Chopin var
ett klent barn med en redan tidigt etable-
rad benédgenhet for recidiverande luft-
vagsinfektioner [7], som forhindrade en
normal skolgéng och ledde till manga l4-
karkontakter. Anda till 13 ars alder un-
dervisades han i hemmet. Som 16-aring
vistades han med familjen, modern och
den svért lungsjuka yngre systern Emilia
pa en polsk kuranstalt, varifran han skri-
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/] F
Delacroix’ skiss av Chopin som frisk och
kraftfull star i skarp kontrast (Chopin-
Institutets fotoarkiv, Warszawa [originalet
férkommet]) ...

ver beska och roliga brev, som bl a kom-
menterar den miserabla méssingsmusik
som dér presenteras.

Redan tidigt i tonaren foreligger délig
allmédn kondition och tendens till under-
vikt. Det har antytts i litteraturen att bade
Frédéric och Emilia hade problem redan
i neonatalperioden (»failure to thrive«),
men sékra beldgg saknas. Klart dr emel-
lertid att lungsjukdomen &r huvudpro-
blemet i Chopins sjukhistoria redan fran
16 ars alder. Det ror sig om ett initialt re-
mitterande forlopp av en kronisk puru-
lent bronkit, som successivt antar en mer
progressiv karaktdr dir purulent hosta,
feber, hemoptyser och dyspné ar domi-
nerande symtom.

Av brevvixlingen framgér [8] emel-
lertid att det forekommer relativt be-
svirsfria perioder, ddr dyspné inte ar sir-
deles framtridande, en omstindighet
som talar emot en eventuell emfysem-
diagnos. I samband med bronkitexacer-
bationer férekommer suppurativa laryn-
giter med heshet och till och med afoni.
Sadana episoder forelag dock redan ti-
digt i forloppet och ér darmed knappast
forenliga med den i dodsbeviset nimnda
tuberkul6sa larynxaffektionen.

Chopin var icke-rokare. Hans luft-
rorsproblem forvirrades inte bara av
fuktig viderlek utan ocksd av ex-
ponering for tobaksrok. Manga i hans
omgivning, exempelvis fadern och
George Sand, var daremot rokare. Huru-
vida Chopins exponering som passiv ro-
kare spelat nagon roll i hans sjukdoms-
utveckling kan ej bedémas, men det &r
osannolikt.

[ Paris 1831, vid 21 ars &lder, kompo-
nerade han »Revolutionsetyden« inspi-
rerad av Polens kamp for sjélvstidndighet
fran Ryssland. Detta ar hade Frédéric
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... till portréttet i olja som mélats av
okénd konstnér sannolikt ett ar senare
under Chopins Mallorcavistelse 1838-39
(Valldemossa-samlingen, Mallorca.)...

Chopin sin forsta hemoptysepisod i sam-
band med feber. Hemoptyser, ofta dra-
matiska och utldsta av luftvigsinfektio-
ner och hosta, ar darefter det domineran-
de problemet i hans 14nga och vixlande
sjukdomshistoria.

Fettintolerant, underviktig och infertil
Chopin forefaller ha varit fettintolerant
[1]. Fet foda gav redan i tonéren problem
med diarré. En kolhydratrik foda tycks
ha varit till nytta for att motverka even-
tuell steatorré, vilken givetvis kan ha bi-
dragit till Chopins svarigheter att hélla
vikten. Aven senare, exempelvis under
Mallorcavistelsen, ar fettintolerans ett
problem som George Sand kommenterar
i sin bok »En vinter pd& Mallorca« och
som hon foérsoker avhjéalpa genom lamp-
lig kolhydratrik foda. Det har papekats
att Chopin successivt utvecklade en kol-
hydratpolyfagi.

Anmérkningarna i litteraturen anga-
ende Chopins infertilitet &r mangfaldiga.
Trots ménga forbindelser, speciellt i
ungdomsaren, och trots ett elva ar langt
samliv med George Sand tycks han inte
ha blivit far. Sand hade tva barn i sitt ti-
digare dktenskap och kan dock mycket
vél ha praktiserat ndgon form av kontra-
ception. Chopins pastadda infertilitet
har kopplats till klen skdggvaxt, som pa-
pekades av honom sjélv vid 22 ars alder.
Varken detta férhéllande eller den even-
tuella infertiliteten behover dock vara
uttryck for en endokrin eller ndgon an-
nan sjukdom.

Vintern pa Mallorca — hélsan allt simre

Fé episoder i Chopins liv har appellerat
till allménheten sdsom Mallorcavistel-
sen 1838-1839, forknippad som den &r
med karlekshistorien med George Sand.

... tio ar senare, hésten 1849 strax fore
sin déd, har Chopin genomlevt en lang
sjukdomstid (Ola Billgrens atergivning
[1993] efter en dagerrotypi av Bisson) ...

Den allvarliga viandning av Chopins
sjukdom som da synes ha dgt rum har
blivit betydligt mindre uppmérksam-
mad. En definitiv férsdmring med hosta
och andnod dgde rum hosten 1838 i Pa-
ris och ledde efter kontakt med dr Gau-
bert till reckommendationen att tillbringa
vinterhalvaret pa Mallorca.

Tillsammans med George Sand och
hennes tva barn, Maurice och Solange,
anldnde Chopin till Mallorca i november
1838. Initialt synes vistelsen dar ha varit
gynnsam for honom, men i samband
med forsdmrad véderlek i december for-
simrades han raskt med hosta, stora
blodtingerade sputa, feber och dyspné.

Tre av 6ns mest prominenta doktorer
undersokte honom. I motsats till de
nordeuropeiska ldkare, fraimst franska
och polska, som tidigare undersokt Cho-
pin bedémde de honom som tuberkul6s
(consumptive), anmélde enligt spansk
lag fallet till myndigheterna och fore-
sprakade isolering. De rekommenderade
behandling med olika plaster samt dder-
latning.

Den senare atgdrden avvisade Cho-
pin resolut pd goda grunder. Hans yngre
syster Emilia hade utsatts for aderlat-
ningar pa grund av formodad tuberkulos
och hade, som ndmnts, avlidit redan
1827 endast 14 ar gammal.

Liksom ldkarna ansag lokalbefolk-
ningen p& Mallorca att tuberkulos var en
smittsam sjukdom som bla fordrade
speciella hygieniska atgiarder. Mycket
har skrivits om den osdmja som blev
foljden, bl a av George Sand i »En vin-
ter pd& Mallorca« som utkom i Paris
1855. Man kan vil férmoda att bakom
animositeten mellan lokalbefolkningen
och paret Sand—Chopin ocksé lag ett
ogillande av en sekulér livsstil och av det
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... hésten 1849, Chopin pa dédsbéadden. Oljemaélning av vannen Teofil
Kwiatkowski. Konstnéren sjélv ldngst till h6ger. Av denna bild far man inget in-
tryck av att Chopin hade en speciellt emfysematést uppdriven »fatformad« to-
rax, som vissa férfattare [3, 4] hdvdat. (Original: Chopin-Institutet, Warszawa.)

for tiden onekligen liberala sambofor-
hallande som etablerats mellan de bada
konstnérerna.

Paret fann slutligen en fristad i Vall-
demossaklostret, som hade Overgatt i
privat 4go sedan munkarna ldmnat det
1835. Numera har man, bl a baserat pa
en donation fran Sands dotter Solange, i
de av paret bebodda cellerna byggt upp
miljoer, delvis med originalinventarier,
en brev- och manuskriptsamling samt en
portrittsamling. Atminstone en oljemal-
ning antas vara ett samtida portritt som
kan ge en fingervisning om sjukdomsut-
vecklingen (se bildsviten pa foregédende
sida). Chopin framstar pa portrittet frin
Mallorcavistelsen 1838—39 som sjuk-
domsmarkt, blek och avmagrad, en an-
mérkningsvérd diskrepans vid jaimforel-
se med Delacroix’ romantiska skiss cir-
ka ett ar tidigare. Har framstar Chopin
som frisk och kraftfull.

Trots alla svarigheter lyckades det
Chopin att hdr i Valldemossa fullborda
opus 28, de 24 preludierna —ett flertal av
Chopins autografer finns i Valldemossa
—och sidnda dem till forlaggaren C Pley-
el i Paris. Hemresan, priglad av ytterli-
gare hemoptyser, via Barcelona till Mar-
seille antrdddes medio februari 1839. I
Marseille stannade han i cirka tre mana-
der och forbattrades patagligt. Efter att
ha tillbringat sommaren pa Sands lant-
egendom Nohant kunde han 4tervinda
till Paris och dér ateruppta sina normala
aktiviteter.

I motsats till den spanska traditionen
att agera med smittférebyggande atgér-
der vid misstankt tuberkulos ar det pa-
tagligt hur ignorant den franska medi-
cinska professionen agerade i denna fra-
ga. Inga som helst sddana atgérder re-
kommenderades, varken i Frankrike el-
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ler senare i England, for att skydda om-
givningen mot eventuell tbc-smitta.
Denna anmirkningsviarda diskrepans
mellan Syd- och Nordeuropa berérs ut-
forligare langre fram i artikeln.

Invalidiserad, men musikaliskt kreativ
Efter aterkomsten fran Mallorca tycks
Chopin aldrig helt ha aterfatt fulla kraf-
ter. Hans lungsjukdom foérsdmrades suc-
cessivt. Manga doktorer undersokte ho-
nom men kunde inte finna nagra fokala
lungforandringar, fortdtningar eller ka-
viteter och forsékrade honom vara icke-
tuberkulds. De sista fyra aren av sitt liv
var Chopin mer eller mindre invalidise-
rad; han fick béras upp till andra vaning-
en och hade svérigheter att orka med un-
dervisning och konserter. Hans musika-
liska kreativitet bestod dock i det langs-
ta. Sa sent som 1847 publicerade han tre
mazurkor, tre valser samt opus 65, sona-
ten for cello och piano i g-moll [9].

Han plégades svart av produktiv hos-
ta och dterkommande hemoptyser. Han
forlorade ytterligare vikt och muskel-
massa. Stora doser opium mot hostan
kan ha utlost nattlig desorientering. Ef-
ter brytningen med George Sand 1847
intridde ytterligare forsdmring, men
trots detta foretog han 1848 en bejublad
konsertturné till England och Skottland
dér han ingick i en ny relation med Jane
Stirling, tidigare elev och formdgen arv-
tagerska, som senare ocksé hjélpte ho-
nom ekonomiskt. En djup depression
adderades nu till hans briackliga somatis-
ka tillstand, och han atervinde utmattad
till Paris i november 1848. Han hade nu
endast elva méanader kvar att leva.

Den sista tiden
Chopins slutliga sjukdomstid i Paris

priaglades av hans tilltagande nedgéang i
allméntillstand samt kakexi. Under som-
maren 1849 tillstotte ddem i ansikte (se
portréttet till hoger pa foregéende sida)
och underben. Rosten forsvagades, san-
nolikt sekundart till hans respiratoriska
insufficiens. Dr Frenkel, en av hans 13-
kare, forskrev stora doser emetika. I slut-
fasen kom dr Cruvelhier, en i Paris vil
ansedd expert pé lungtuberkulos, in i bil-
den och stoppade denna plagsamma re-
gim. Han tycks ha varit den forsta lakare
som i klartext meddelade anhoriga, i
forsta hand systern Ludwika som anldnt
i augusti 1849, att Chopin de facto var
»consumptive«.

Pé en berdmd mélning ser man Cho-
pin pa dodsbédden (se ovan). Man far av
denna bild, sannolikt delvis romantise-
rad, inget intryck av en speciellt emfyse-
matdst uppdriven »fatformad« torax,
som vissa forfattare [3, 4] havdat att han
hade. Mgjligen foreligger en hypertrofi
av sternocleido-muskulaturen. Chopin
omges pa bilden av bland andra, bada
sittande, systern Ludwika och greve
Wojiciech Grzymala. Bakom honom
viannen och konstndren Teofil Kwiat-
kowski. Denne, som sjilv besokt Chopin
i sjukrummet flera ganger under denna
period, har malat bilden efter Chopins
dod, men den bygger pa ett omfattande
skissmaterial [9] och har darfor ett visst
dokumentért vérde.

Grzymala har i ett 1angt brev [8], som
berdrs nedan, gjort upprepade kommen-
tarer angdende Chopins mentala till-
stand under den finala sjukdomsfasen;
det dr uppenbart att Chopin var helt lucid
och trots sin allmdnna svaghet adekvat
kunnat kommunicera med omgivningen
in i det sista. Han avled den 11 oktober
1849 kl 2 pa morgonen i sitt hem vid
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Figur 1. a;-antitrypsinbrist av klassisk typ, sasom Laurell férst observe-
rade tillstandet (papperselektrofores). Cirros vid a,-antitrypsinbrist
(agaroselektrofores). Utéver avsaknad av distinkt o ,-band ses
hypoalbuminemi, lagt haptoglobin samt hypergammaglobulinemi.

Place Vendome 12 i Paris efter en svér
hostattack. Gipsavgjutning av ansikte
och hinder togs senare samma dag. Hian-
derna visar inga tecken pa hypertrofisk
osteoartropati. Obduktionen genomfor-
des tre dagar senare.

Begravningsakten dgde rum i Made-
leinekyrkan den 2 november. Chopin
jordfastes pad Pére Lachaise-kyrkogar-
den i Paris. Hans hjérta hade av Ludwi-
ka forts till Heliga Korsets kyrka i War-
szawa, efter hans egen 6nskan, dar det
fortfarande uppges finnas i ett skrin in-
murat i en sidopelare i kyrkans mittkor.

Obduktion med forvirrande fynd

Dr Jean Cruvelhier (1791—1874) utférde
sjalv obduktionen. Den officiella dods-
orsaken var lung- och larynxtuberkulos.
Cruvelhier hade varit professor i de-
skriptiv anatomi och var frdn 1837 i mer
an 30 ar professor i patologisk anatomi i
Paris. Han var kind och aktad som bade
praktiserande ldkare (bla som Talley-
rands huslikare) och patolog. I sitt be-
romda huvudarbete »Traité d’anatomie
pathologique générale« presenterade
han patologin i delvis ny form med hu-
vudvikten lagd vid processernas natur
och mindre vid traditionell organindel-
ning. Han ansags vara expert pa tuberku-
lossjukdomen.

Som inledningsvis papekades rader
forvirring angéende Cruvelhiers obduk-
tionsfynd. Protokollet har i modern tid
inte varit tillgéngligt. Olika spekulatio-
ner angaende dess 6de har presenterats;
det kan ha forstorts vid en storbrand i Pa-
ris 1871 som omfattade dven polishuset,
alternativt har det forkommit i ett av
varldskrigen. Ingen av de forfattare som
har citeras har emellertid sett protokol-
let. De facto vet vi inte ens hur omfattan-
de obduktionen var. Sannolikt var den
endast partiell och fokuserad pa toraxor-
ganen. Inget finns saledes belagt om for-
andringar i lever och andra bukorgan.
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Oavsett om Cruvelhier officiellt an-
givit dodsorsaken som tuberkulos fore-
faller det, att doma av den efterfoljande
diskussionen bland sldktingar och vén-
ner, som om han beredvilligt meddelat
dessa att denna diagnos saknade grund i
obduktionsfynden.

Vad Cruvelhier i sjdlva verket sagt till
berdrda anhoriga och véinner ér svart att
faststilla. I forsta hand maste man lita till
utsagor fran dem som nérvarit vid dods-
badden och bevittnat férloppet. Systern
Ludwika uppger i brev [2] »att Cruvel-
hier meddelat henne att obduktionen inte
avslgjat den egentliga dodsorsaken ---
Han kunde emellertid inte ha dverlevt --
- olika fynd --- forstorat hjirta --- Visade

inte tuberkulos --- gamla lungf6rind-
ringar --- en sjukdom han inte tidigare
stott pa«.

Chopins ungdomsvén greve Grzyma-
la som var nérvarande vid dodsbéddden
skriver bl a i ett langt brev (Paris, okto-
ber 1849) till Auguste Léo, en annan av
Chopins vianner [8]: »Chopin gav in-
struktioner om att hans kropp skulle
Oppnas efter doden, overtygad som han
var, att den medicinska vetenskapen ald-
rig forstatt hans sjukdom, och i sjélva
verket fann man att dédsorsaken var en
annan an den allmént formodade, men,
under alla omsténdigheter kunde han
inte ha 6verlevt.«

Ocksa Jane Stirling skriver i brev till
Franz Liszt angaende doddsorsaken:
»Chopins lungor var mindre skadade én
hjértat.« Denna formulering, sannolikt
baserad pa Stirlings direkta information
fran Cruvelhier, har av biografer ej sil-
lan tolkats som ett forsok att dolja det
faktum att Chopin verkligen dog av tu-
berkulos.

Man kan saledes inte utesluta att Cru-
velhier sdg aktiv tbc vid obduktionen,
men att han kanske var 6vertygad om
sjukdomens »hereditdra« natur (mer
ddrom nedan) och dérfor ville skona fa-

Nicolas Justyna
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Figur 2. a;-antitrypsinbrist i Chopin-
familjen. Figuren visar Z-allelens
presumtiva nedérvning [3].

miljen fran ett rakt besked. Han var ju
medveten om Emilias tidiga d6d och an-
nan lungmorbiditet inom familjen. Att
en sa erfaren patolog som Cruvelhier
skulle ha forbisett aktiv tuberkulos fore-
faller uteslutet.

Datidens dogm om tuberkulos

I detta ssmmanhang finns skél att disku-
tera de diametralt motsatta synstt pa tu-
berkulossjukdomens smittsamhet som
fortfarande radde i Europa vid mitten av
1800-talet. Den medicinska professio-
nen och dven allménheten i Sydeuropa,
Italien och Spanien, var sedan linge
overtygade om sjukdomens smittsamma
karaktér, vilket illustrerats av dramati-
ken pa Mallorca. Lagstiftning och for-
ordningar var anpassade till detta syn-
sitt. En kontrir uppfattning radde i
Nordeuropa, ingaende diskuterad av
Mullan [10].

Den engelska lakaren Benjamin Mar-
ten hade redan 1720, dvs 160 ar fore
Kochs upptiackt av tuberkelbacillen,
klart visat pd sjukdomens smittsamhet
men inte vunnit nigot gehdr. I bade
Frankrike och England radde intill slutet
av 1800-talet forestéllningen att tuber-
kulos var ett icke-kontagidst tillstand.
Béde Gaspard Bayle och Réné Laennec,
som sé patagligt bidragit till var kunskap
om sjukdomen, saknade insikt om ris-
kerna som exponering for tbc-sjuka pa-
tienter innebar. De dog ocksa bada i ung
alder av tuberkulos.

Man har uppskattat att ndra hilften av
den engelska befolkningen mellan 1800
och 1850 hade ndgon form av aktiv tu-
berkulos. Man var dock vil medveten
om anhopningen av fall inom familjer
och hushall men ansag i det langsta att
denna orsakades av ett predisponerande,
hereditért anlag. Detta koncept hade
upphdjts till dogm redan pa 1600-talet
av Parisfakulteten och levde lidnge kvar,
liksom ocksa uppfattningen att sjukdo-
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Right lung in case 16 at thoracotomy
at the age of 36 years
Primary bullous emphysema
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Bronchogram in case 11 (li, the proband)

Chronic bronchitis with generalized bronchiectasis
The evidence for the presence of emphysema
is equivocal
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Figur 3. Lungsjukdomen vid a;-antitrypsinbrist [6]. Avancerat emfysem av bullés typ
hos 36-arig man (vénster). Bronkiektasier med tidig debut hos 43-arig man (héger).

men ofta var forenad med snille och spe-
ciell kreativitet — spes phthisica [11].

Ar tuberkulos den riktiga diagnosen?
Givna den officiella orsaken till Chopins
och hans yngre syster Emilias dod ar det
svart att bortse fran denna diagnos, som
dock omges med méanga frigetecken.
Man har bl a papekat franvaron av ndgon
uppenbar exponering i Chopinfamiljens
fall. Systern Emilia kunde givetvis ha
haft diagnosen, som dock bara tveksamt
kan forklara de terminala hematemeser-
na. I Frédérics fall dr sjukdomsforloppet
med recidiverande produktiv hosta, he-
moptyser, febrilia och allmédn kronisk
ohilsa med nedsatt kondition, dyspné
och avmagring givetvis vil forenligt
med lungtuberkulos. Det r dock ytterst
tvivelaktigt om han kunnat 6verleva mer
an 20 ar utan annan behandling &n all-
mént god omvardnad. Det ar ocksa re-
markabelt att flertalet doktorer (dock
inte de pa Mallorca) som undersokt Cho-
pin under hans livstid uppgett sig inte
finna tecken pé tuberkulos.

Detta forhallande behover ej alls ater-
spegla en undermalig fysikalisk diagno-
stik. Stetoskopet var allmént tillgdngligt
vid denna tid, men som Abbott [11] pa-
pekar: Aven kvalificerade ldkare var be-
nigna att i det ldngsta undanhélla tbc-
diagnosen. Som ovan sagts hade en pa-
taglig hjértforstoring noterats vid ob-
duktionen, sannolikt cor pulmonale,
som for sin uppkomst forutsitter en
mycket betydande undergang av lung-
parenkym, som saledes skulle ha forbli-
vit oupptackt.

Mot tuberkulos talar ocksd Cruvel-
hiers uppgivna osédkerhet (informatio-
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nen dr forvisso byggd pa andrahands-
uppgifter) betriffande dodsorsaken,
speciellt som denne var en auktoritet
inom patologisk anatomi, sérskilt tuber-
kulosldran. Det dr ocksd anmarknings-
virt att ingen smitta 6verfordes till Cho-
pins ndrmaste omgivning, i forsta hand
till George Sand och hennes bada barn
under en mycket lang exponeringstid.

Cystisk fibros ej helt osannolikt

Detta diagnostiska alternativ introduce-
rades 1987 i debatten av O’Shea [1],
som tagit intryck av osdkerheten kring
tuberkulosdiagnosen. Han menar att
man i tidig litteratur alltfér enkelt avfar-
dat Emilias sjukdom som miliartuberku-
los och att hon i sjdlva verket smittat Fré-
déric. Haremot kan anforas att miliartu-
berkulos dock sillan &r smittsam och att
en postprimir, kavitetsbildande tbc &r
ovanlig hos barn. Mycket talar for riktig-
heten i O’Sheas hypotes, framfor allt de-
buten av kronisk luftvigssjukdom redan
i barnaaren, viktnedgang (speciellt i
samband med infektioner) och bestaen-
de undervikt och dalig fysisk presta-
tionsforméga hos bade Frédéric och
Emilia. Dessa omstiandigheter och Fré-
dérics huvudsymtom med stindig hosta,
hemoptyser och stora, purulenta sputa
talar starkt for bronkiektasier.

Vi kan ocksa anamnestiskt spara en
exokrin pankreasinsufficiens med fett-
intolerans och mdjligen steatorré, som
liksom den presumtiva infertiliteten gar
vél ihop med cystisk fibros.

Tva argument emot denna diagnos
kan emellertid anforas. Overlevnad till
39 ars alder med cystisk fibros i dess
klassiska form vore starkt osannolik i

den preantibiotiska eran. Vid detta till-
stand liksom vid andra genetiska rubb-
ningar ar emellertid den fenotypiska ex-
pressionen starkt variabel, till en del
knuten till en uttalad genetisk heteroge-
nitet. En mutation som ger en léttare
form av sjukdomen kan ha forelegat.

Sjukdomen nedérvs autosomalt re-
cessivt. Av fyra barn till tva anlagsba-
rande fordldrar kan slumpmaéssigt tva
(Frédéric och Emilia) bli homozygoter
(den statistiska chansen for homozygoti
ar 245 procent). Men hade dven Emilia
cystisk fibros? Hennes tidiga historia
med luftrorsaffektion och klenhet etc
kan passa. Men hur stimmer detta med
utvecklingen av svar portal hyperten-
sion? Risken att tidigt utveckla cirros —i
detta fall sekundér cirros av bilidr typ
med ringa parenkymdysfunktion men
betydande portal hypertension — far
dock betraktas som liten, men moéjlighe-
ten dr inte utesluten.

Kartageners syndrom knappast troligt

Kartageners syndrom dr en sillsynt
(1/20 000) autosomalt recessivt nedarvd
sjukdom som pa grund av cilieordrlighet
ocksd kan orsaka bade bronkiektasier
och infertilitet. I 50 procent av dessa fall
noteras dextrokardi. Vi saknar uppgifter
om dextrokardi, sinuiter och otiter i Cho-
pins anamnes, och syndromet forklarar
knappast i 6vrigt Emilias sjukdomsbild.

Antitrypsinbrist — for och emot
Antitrypsinbrist nedédrvs pa samma sétt
som cystisk fibros och ar kanske den ge-
netiska entitet som béast forklarar Emi-
lias sjukdom — juvenil cirros med portal
hypertension och i slutstadiet blodande
varicer. Klassisk a,-antitrypsinbrist
(PiZZ) (Figur 1) &r i Nordeuropa unge-
far lika vanlig som cystisk fibros, cirka
1/1 500, vilket ger en hog heterozygot-
frekvens, PIMZ omkring 5§ procent. Det
mojliga sambandet mellan a,-antitryp-
sinbrist och Chopinfamiljens sjukdomar
papekades forst 1994 av Kuzemko [3].
Figur 2 visar den hypotetiska distribu-
tionen av PiZ-allelen (Pi = proteasinhi-
bitor) hos familjemedlemmarna, varav
flera séledes ar heterozygoter.
Diskussionen hir begrinsas emeller-
tid till de bada presumtiva homozygoter-
na Frédéric och Emilia. Heterozygoters
eventuella sjukdomsdisposition ar kon-
troversiell. Daremot &r risken fér neona-
tal leversjukdom och juvenil cirros hos
homozygoter vil belagd i Svegers pro-
spektiva svenska studie, 15 respektive
2-3 procent [12]. Juvenil cirros pa den-
na bas, forst beskriven av Harvey Sharp
[13], utgdr idag den nést vanligaste indi-
kationen for levertransplantation hos
barn och ungdom. I barnadren debute-
rande, recidiverande luftvigsinfektio-

2453



Medicin och samhalle

ner, stark avmagring och hemoptyser
(som enligt O’Shea forelag hos Emilia)
ses inte vid och dr inte alls typisk for a,-
antitrypsinbrist. Inte heller exokrin
pankreasinsufficiens [4] hor till bilden
vid a,-antitrypsinbrist.

En eventuell cirrosutveckling dven
hos Frédéric har diskuterats av flera for-
fattare [3, 4]. Man har anfort att han sent
i forloppet utvecklade 6dem, kanske se-
kundéra till hypoproteinemi och portal
hypertension — 6demen kunde dock ha
en annan och multifaktioriell genes, bl a
hogersvikt — samt skulle ha foretett en-
dokrina séirdrag av feminiserande typ.
Det finns ocksé daligt belagda uppgifter
om hematemeser sent i férloppet, men
det har sannolikt rort sig om hemoptyser.
De endokrina stigman som skulle ha f6-
revarit dr, som diskuterats tidigare,
knappast overtygande.

Cirrosutveckling hos individer med
o, -antitrypsinbrist kan forvisso kliniskt
manifestera sig i alla aldrar. Atminstone
i Sverige ses de flesta fall dels hos barn
och ungdom, dels hos dldre, icke-rokan-
de som undkommit ett svart lungemfy-
sem [14]. Det mesta talar emot en cirros-
utveckling hos Chopin, men en oséker-
het bestar. Vi vet inte ens om bukorga-
nen inspekterades vid obduktionen.

Ocksa lungproblemen atypiska
Lungsjukdomen var hos Chopin det helt
dominerande problemet. Var denna vil
forenlig med den bild man vanligen ser
vid o, -antitrypsinbrist? Svaret &r nej.
Vid o, -antitrypsinbrist dr tidigt debute-
rande emfysem av panacindr typ med
dominerande basal distribution utmaér-
kande (Figur 3). Anstringningsdyspné
ar kardinalsymtomet och upptriader som
regel i aldersintervallet 30—40 ar. Ob-
struktiva symtom &r ovanliga fore 25 ars
alder. Rokning paskyndar emfysempro-
gress och diarmed tidig dod. Icke-rokare
med O, -antitrypsinbrist har chans att helt
undkomma emfysemutveckling.

Olika studier uppger en kronisk bron-
kitincidens pa 8—40 procent hos vuxna
med d,-antitrypsinbrist, men kronisk
bronkit ses inte hos barn. Astmatiska
symtom uppges vara vanligare vid Q-
antitrypsinbristrelaterat emfysem &n or-
dindr kronisk obstruktiv lungsjukdom
(sk KOL), men en okad incidens av
bronkiell hyperreaktivitet tycks inte f6-
religga. Progressiv sjukdom &r vanligen
forenad med en uppdriven brostkorg
(»barrel-chest«), forlust av muskelmas-
sa, men forvanansvirt vil bibehallna
blodgaser. Cor pulmonale dr ovanligt.
Bullés omvandling av lungbaserna ir
vanlig (Figur 3). Det typiska fysikaliska
fyndet dr sinkta lunggranser samt forsva-
gat eller upphévt andningsljud basalt.

De tidigt, redan i barnaéren, debute-

2454

rande lungproblemen hos Frédéric —
icke-rokare —och dven hos Emilia &r aty-
piska for o, -antitrypsinbrist. Hos 103
svenska barn med denna diagnos som
foljts prospektivt sedan fodelsen var
lungfunktionen normal vid 18 ars alder
[15]. I en dansk studie av vuxna »aldrig-
rokare« med 0,-antitrypsinbrist kunde
normal lungfunktion pavisas, och passiv
rokning forefoll betydelselos for emfy-
semutveckling [16].

Kanske, kanske inte antitrypsinbrist
Anamnestiskt talar det mesta for att
Chopins huvudproblem var en tidig ut-
veckling av bronkiektasier, som slutli-
gen ledde till ett dekompenserat cor pul-
monale och finalt kanske lungembolise-
ring. Inte nédviandigtvis hade han ocksa
ett emfysem med svar obstruktivitet (se
mélningen fran Chopins d6dsbadd samt
Figur 3). Laennec hade beskrivit bada
dessa tillstaind redan 1819. Det vore dér-
for anmérkningsvért om inte nagon av
alla de ldkare som undersdkte Chopin
bl a stetoskopiskt noterade ett uttalat ba-
salt emfysem och att Cruvelhier inte sett
det post mortem.

Bronkiektasier, som kan vara svarare
att diagnostisera fysikaliskt, har emel-
lertid inte alls samma starka samband
med 0, -antitrypsinbrist som emfysem.
Visserligen beskrevs fall redan pa 1960-
talet (Figur 3), och enstaka liknande fall
med tidig debut har rapporterats [17].
Flera forfattare har angivit en okad
bronkiektasifrekvens i storre serier pati-
enter med O, -antitrypsinbrist, men om-
vént har en 6kad frekvens av bristalleler
inte pavisats hos bronkiektasipatienter.

Slutsatsen blir att Chopins sjukdoms-
utveckling inte dr oférenlig med o, -anti-
trypsinbrist, men om sadan verkligen f6-
relag foreter den ménga atypiska drag.
Som inledningsvis papekades ar systern
Emilias sjukdomsbild av central bety-
delse for tolkningen av en eventuell ge-
netisk sjukdom i Chopinfamiljen. Hen-
nes sjukdomsbild stddjer misstanken om
o, -antitrypsinbrist, men den visar ocksa
sardrag som mojligen kan vara uttryck
for ytterligare en defekt, exempelvis na-
gon form av dysgammaglobulinemi el-
ler andra for oss okénda faktorer som pa-
verkat den kliniskt iakttagbara symtom-
bilden.

*
Birgitta Olin-Quelglas, Palma de Mal-
lorca, Pia Brandt, Malmdo, och The Fre-
derick Chopin Society, Warszawa, har
bidragit med bildmaterial. Fundacion
Federico Hecht och Malte Ljungdals
Minnesfond har givit ekonomiskt stod.
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