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Augustus d’ Este — det forsta
dokumenterade MS-fallet

ir Augustus d’Este ger i dagboksform den

forsta dokumenterade sjukhistorien om

multipel skleros (MS). Sjukdomen kom att

beskrivas kliniskt forst tjugo ar efter sir Au-

gustus’ déd av Jean Marie Charcot. En
maérkvirdig fallbeskrivning av detta 6de publicerades i
borjan av 1940-talet av den engelske ldkaren Douglas
Firth. Denna innehdll en detaljerad sjukdomsbeskriv-
ning baserad pa dagboken och dessutom en for tiden,
och dven for nutiden, initierad och relevant diskussion
om riskfaktorer for MS i denna patients liv.

Augustus d’Este foddes 1794. Han var sonson till
kung George III av England och kusin till drottning
Victoria (Figur 1). Pa farssidan var Augustus (liksom
kung George) ittling till den berdmda familjen Este
med site i [talien, sérskilt Ferrara i Emilia Romagna.
Hans mor lady Augusta Murray var dotter till John,
den sjitte earlen av Dunmore, och hon lit inget fattas
for att hennes son skulle kunna delta i den extravagan-
ta livsstil som kidnnetecknade den engelska aristokra-
tin vid denna tid. Han studerade vid Harrows internat-
skola och deltog direfter i militir utbildning, diar han
s smaningom uppnéadde 6versteldjtnants grad inom
artilleriet.

Augustus’ bildning och skrivkonst dr bakgrunden till
att vi idag har si pass detaljerade uppgifter om
hans sjukhistoria att de tillater den retroaktiva
diagnosen multipel skleros. Delar av dagboken fattas,
men dndé ar sjukdomsbeskrivningen sa typisk och di-
stinkt att ndgot tvivel harvidlag knappast finns [1-4].

en delen avdagboken som dr relevant med

hénsyn till MS bérjar ar 1822 med beskriv-

ningen av bilateral optikusneurit, som Au-

gustus drabbades av vid 28 ars alder [2, 3].
Sahirbeskriver han vad som féregick sjukdomen och
de forsta dagarnas symtom:

»I december ménad 1822 reste jag fran Ramsgate
till de skotska hoglanderna i syfte att tillbringa nagra
dagar med en sldkting som jag hade lika djupa kénslor
for som om jag vore en son. Vid min ankomst fann jag
honom ddd. Jag deltog vid hans begravning. Det var
manga narvarande, och jag kimpade valdsamt for att
inte grata. Jag lyckades emellertid inte avhalla mig
fran att gora sa. Kort efter begravningen var jag
tvungen att fi mina brev lasta fér mig och deras svar
skrivna at mig eftersom mina 6gon var drabbade sa
att niir jag fixerade sma féremal blev konsekvensen
en oskirpa av synen. Tills jag forsokte 1dsa eller vissa
min penna var jag inte medveten om att mina égon
6ver huvud taget var drabbade. Strax efter akte jag till
Irland, och utan att nagonting hade gjorts at mina
O6gon hade de fullstandigt &terfatt sin styrka och syn-
skérpa...«

Han drabbades avett recidiv av optikusneurit 1826,
vid 32 ars alder. Ett ar efterat, under en resa i Italien,
fick han ett skov med dubbelseende. Ur dagboken: »17
oktober 1827. Till min férvaning upptickte jag en dag
(i Venedig) en domning eller kinselnedséttning i tin-
ningen vid mitt vinstra 6ga. Vid Florens borjade jag
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se suddigt. Omkring 6 november forsamrades sjuk-
domen sa att jag sag alla foremal dubbelt. Varje 6ga
hade sitt eget synfilt. Dr Kissock antog att det berod-
de pa gallan. Jag blev behandlad tva gainger med blod-
iglar pa tinningarna. Jag fick laxerkurer. Jag kriktes
och blev aderlaten tva ganger i armen. Vid ett tillfalle
var det svart att fa blod. Sjukdomen i mina 6gon
lindrades, och foremalen sag ater ut som ett. Jag kun-
de gd ut och promenera.«

Samma ar kom de forsta symtomen fran de delar av
nervsystemet som involverar kraft och kinsel. »Nu
bérjade en ny sjukdom visa sig. Varje dag kénde jag
(langsamt) hur kraften lamnade mig. En ny domning
och avsaknad av kinsel uppenbarade sig i slutet av
ryggraden och i perineum. Till slut, omkring 4 de-
cember, hade kraften i benen helt férsvunnit. Jag for-
blev i detta extrema stadium av svaghet i ungefér 21
dagar ... problemet med mina 6gon gick tillbaka, och
jag aterfick synférmagan att se varje foremal enskilt
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promenera.«

Snart kunde sir Augustus inte lingre delta i jakter
eller dansa vid baler. Ar 1828 hade han svarigheter att
ga pa ojamnt underlag och i trappor, och han beskri-
ver fortsatta smirtsamma kinselsymtom och fatigue
[1-4]. Han fortsatte emellertid sin militara karriar
fram till dess att han utvecklade urinretention. Han
fick s smaningom férstoppning och beskriver en en-
staka episod med anal inkontinens. Dagboken fortal-
jer ocksa att han vid ett semesteruppehall i Ramsgate
upptéckte att han blivit impotent. Darefter foljer be-
skrivningar av en mangfald behandlingssejourer pa
Europas olika kurorter, medicinska konsultationer,
ordinationer och behandlingsforsok, bland annat
med »elektrifiering« ar 1830.

Delar av dagboken fattas, men i de granskningar
som Granieri [1] och Firth [2] utf6rt finner man in-
dikationer pa att sir Augustus ockséa led av balans-
problem, ataxi och skov med kénselstorning nedom
midjan. Han beskrev nattlig spasticitet. Ar 1843
drabbades han, utéver de mer kontinuerliga stor-
ningarna, av ett akut yrseltillstand samt patagligt
nedsatt motorisk koordination. Han behévde nu en
kipp for att forflytta sig, men forbéittrades senare
l&ngsamt fran dessa symtom. Snart gick sjukdomen
dock 6ver i en langsam progressiv form med 6ver-
lagrade skov, vilket bland annat ledde till att han
forlorade funktionen i armarna. Under sina sista ar
var han rullstolsbunden. I december 1848 avled Au-
gustus d’Este vid en alder av 54 ar, ogift och utan dtt-
lingar. Han hade lidit av en initialt skovvis f6rlo-
pande neurologisk sjukdom, som med tiden Over-
gick i ett tillstand av gradvis progredierande multi-
fokal funktionsnedsattning (Figur 2). MS-sjukdo-
men hade vid denna tidpunkt &nnu inte identifie-
rats, sa begreppet multipel skleros fanns inte, &ven
om vissa patologiska observationer redan hade fo-
kuserat tillstandet, som vi ska se nedan.

Ar1844 fick sir Augustus diagnosen paraplegi. Dok-
torns uttalande: »The disease is called Paraplegia and
is either active or passive, functional or organic.« Ut-
sagan har stort intresse eftersom den vanliga orsaken
till paraplegi vid denna tid var neurosyfilis, och det ar
viasentligt att datidens ldkare inte stillde den diagno-
sen hos denne patient [4]. Det var Romberg som be-
skrev den neuropatologiska bilden vid tabes dorsalis
1846 [5]. Men sir Augustus’ férsta neurologiska sym-

tom berodde uppenbarligen pa en optikusneurit, och
denna debuterade tidigt i livet.

ntiteten multipel skleros beskrevs forst av
Jean Marie Charcot 1868 [6] under benim-
ningen »la sclerose en plaques«. Hans stor-
sta bidrag var att identifiera diagnostiska
kriterier, &ven om dessa senare reviderades. Men de
forsta neuropatologiska beskrivningarna gjordes av
allt att doma redan tidigare, och en av dessa refere-
rades av Charcot sjalv. Det var Jean Cruveilhier
(1791-1874), professor i patologi i Paris, som publice-
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rade en patologisk atlas mellan 1829 och 1842 inklu-
derande vissa kliniska data dir det finns tdmligen
sékra fall av multipel skleros [7]. Den andra tidiga pa-
tologiska dokumentationen av ett tillstind som bor
vara MS publiceradesien atlas avsir Robert Carswell,
professor i patologi vid University College i London
(Figur 3). Den éar tryckt av »Litographers to the
King, vilket indikerar att tryckaret maste vara fore
1837, da drottning Victoria tog 6ver tronen. De pato-
logiska detaljerna med beskrivning av savil nya som
gamla lesioner &r 6vertygande for att preparatet gél-
ler MS [8]. Det forsta kliniska fallet av s& kallad spinal
skleros diagnostiserades 1849 i Tyskland [9]. En elev
till samme liakare kunde nagra ar senare publicera
den neuropatologiska bilden vid autopsi av detta fall
[10]. Dessa tyska undersokare pekade ut forekomsten
av skov och inkluderade nystagmus som ett kliniskt
symtom.

Charcot identifierade »triaden« nystagmus, inten-
tionstremor och skanderande tal, som han av allt att
d6éma observerat hos en av sina husor [11]. Han trod-
de att hon led av tabes dorsalis, men en autopsi efter
hennes d6d avslgjade multipla omraden med skleros
icentrala nervsystemet. Han beskrev neuropatologin
inkluderande myelinf6rlust, bevarade axiscylindrar,
gliaproliferation, anhopning av fettladdade fagocyter
och viggfortjockning av smé blodkérl [6]. Dessutom
beskrev han ett samband mellan MS och féregaende
sjukdomar, t ex tyfoid feber, kolera, missling och
emotionell stress. Trots sitt intresse for sjukdomen
diagnostiserade Charcot sjilv endast 34 fall av MS,
varav nio var man [12].

ouglas Firth, engelsk likare som forestod

Blind School Hospital i Leatherhead i

England, lyfte fram historien om sir Au-

gustus i ljuset [2, 3]. T hans intressanta
skrift »The case of Augustus d’Este« relateras dagbo-
ken, som delvis aterges i faksimil (Figur 4 och 5). Har
forekommer diskussioner om hur MS péaverkas av
omgivningsfaktorer som infektioner och psykisk
stress. Augustus hade en normal barndom for denna
tidsalder. Han vaccinerades mot smittkoppor och
drabbades av infektioner med till exempel »gron fae-
ces, kolik och béltros«. Tamligen sentilivet, vid 14 ars
alder, fick han mésslingen, vilket for tanken till &nnu
aktuella vetenskapliga diskussioner om den f6r MS
etiologiska betydelsen av sena barndomsinfektioner
[13]. Augustus insjuknande i optikusneurit i direkt
anslutning till det psykiska traumat av hans vins dod
och begravning, vilket dr ett kliniskt exempel pa hur
sjukdomen associeras till svar psykisk stress. Detta
harnyligen belystsien dansk studie som visar 6verre-
presentation av MS hos ménniskor som upplevt svar
sorg [14].

I en tidigare artikel fran 1989 av en av forfattarna
(Fredrikson) [4] fordes ett resonemang om huruvida
MS ir en ny sjukdom eller om konceptet MS identifi-
erades forst sent i historien, eftersom det tidigare
saknats mojligheter att kinna igen till exempel en ce-
rebelldrt utlost ataxi eller nystagmus; likasa var
neuropatologin inte sirskilt utvecklad. Mot detta
framholls att MS inte beskrivits i tidiga textbocker i
medicin och att bade Carswell och d’Este kommente-
rat sjukdomen som »peculiar« (konstig) respektive
»a mysterious affliction« (en mystisk hemsokelse).
Detta skulle tala for att det ror sig om en ny och okénd
sjukdom.

Tidiga fall av MSi andralénder inkluderar det for-
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sta engelska fallet 1873, det forsta kanadensiska
1877 och det forsta amerikanska 1878 [4], saledes en
successiv spridning internationellt. Ar 1884 fore-
slog Pierre Marie for forsta gangen att MS orsakades
av en infektion [15], en idé som 4n idag forfiktas,
bland andra av den kéinde amerikanske neuroepide-
miologen John F Kurtzke. Tiden kring 1800 innebar
en utveckling av handelsresor, t ex till Fjirran Os-
tern - dessutom borjade den industriella revolutio-
nen vid denna tid. Europa utvecklades till ett slag-
filt, och tusentals soldater forflyttade sig 6ver stora
omraden.

Enligt detta resonemang skulle alltsa ett nytt in-
fektiost agens ha kunnat upptrida runt 1830, pa
samma satt som HIV/aids pl6tsligt »uppstod« om-
kring 1980 som en ny sjukdomsentitet. Konklusio-
nen i denna artikel, snart tjugo ar gammal, blev att
mycket talade for att MS inte bara var ett nytt kon-
cept utan de facto en ny sjukdom som uppstod pa
1800-talet. Man hoppades att hypotesen om ett
retrovirus som orsak skulle bekriftas i en néra
framtid. Sa blev nu inte fallet. Men jakten pa MS-ga-
tans l6sning fortsitter.
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