Kronikk Lorentz M. Irgens

Oppdagelsen av leprabasillen —

et 150-arsjubileum

Michael 2023; 20: 283-93.

At en alvorlig kronisk sykdom, som endatil representerte et omfattende folke-
helseproblem, kunne skyldes en mikroorganisme, var i 1870-drene et standpunkt
som, hvis det var korrekt, ville innebere et medisinsk paradigmeskifte. Gerhard
Henrik Armauer Hansens (1841—1912) pdstand om at en bakterie var drsaken
til lepra, dokumentert i en publikasjon fra 1874, viste seg d vare korrekt. Pivis-
ningen av leprabasillen i 1873 og hans epidemiologiske studier basert pa et
sykdomsregister representerer en betydelig vitenskapelig innsats som blant annet
Jorte til ar sykdommen ble utrydder i Norge.

Armauer Hansens publikasjon fra 1874 er godt kjent, men den senere omta-
len av publikasjonen gjelder stort sett kun ett avsnitt der forfatteren beskriver
sitt funn av en mikroorganisme. Et registerbasert epidemiologisk funn, som til
d begynne med kom til 4 fi langt storre praktisk betydning enn det bakteriolo-
giske, er kommet i skyggen.

12023 feires 150-drsjubileet for Gerhard Henrik Armauer Hansens pévis-
ning av leprabasillen som fant sted i Bergen 28. februar 1873. Denne datoen
er oppgitt i en publikasjon fra 1880 (1). I denne kronikken vil jeg imidler-
tid beskrive publikasjonen fra 1874, der oppdagelsen forste gang ble gjort
rede for (2).

Armauer Hansen ble fodt i Bergen, tok medisinsk embetseksamen
i Christiania i 1866 og vendte i 1868 tilbake til sin fodeby for a studere
lepra i Lungegaardshospitalet og Pleiestiftelsen for Spedalske no. 1, der
Daniel Cornelius Danielssen (1815-94) var sjef.

Danielssen hadde gjennom 30 ar etablert et internasjonalt anerkjent
senter for lepraforskning i Bergen og hadde i 1847 sammen med Carl
Wilhelm Boeck (1808-75) publisert et omfattende verk om sykdommens
kliniske og patologisk-anatomiske aspekter (3). Oversatt til fransk hadde
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verket fatt betydelig internasjonal innflytelse. Leprasykehusene i Bergen
med mer enn 500 pasientplasser sikret et omfattende forskningsmateriale.
Det nasjonale Lepraregisteret var opprettet i 1856 og var basert pd melde-
plikt for distrikeslegene. Sykdommen hadde pékalt stor medisinsk og poli-
tisk interesse i forste halvdel av 1800-tallet. Lepraregisteret hadde doku-
mentert at lepra var et alvorlig folkehelseproblem med rundc 3000
pasienter i 1856 (4).

Publikasjonen
Tittelen Indberetning til Det norske medicinske Selskab i Christiania om en
med understottelse af selskabet foretagen reise for at anstille undersogelser angi-
ende spedalskhedens drsager til dels udforte sammen med forstander Hartwig
(2) er interessant (figur 1). Den representerer et pafallende understatement,
med tanke pa at publikasjonen signaliserer et paradigmeskifte i medisinens
historie. Tittelen kan tas som et uttrykk for forsiktighet idet forfatterens
konklusjon, at lepra var en smittsom sykdom, utfordret en rekke autorite-
ter bide nasjonalt og internasjonalt.

Innberetningen omfatter 88 sider tekst fordelt pa atte kapitler og 69
«slektstavler», registrert ved reiser foretatt to somre i Sogn og Fjordane,

Figur 1. Original-
publikasjonen om
oppdagelsen av lepra-
basillen (2).
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More og Romsdal og Osterdalen. I alle kapitlene er forfatteren opptatt av
4 belyse spedalskhetens arsaker.

Alternative etiologier

I forste kapittel innleder forfatteren med en generell oversikt over de etio-
logiske kategoriene man opererte med i samtiden og diskuterer hvilken
kategori lepra tilhorer. Nér han allerede her antyder at lepra er en smittsom
sykdom, konfronterer han autoriteter som Danielssen og Boeck samt en
rekke andre leger som i en arrekke hadde hatt giende en omfattende debatt
om drsakene til lepra.

For dagens lesere er fremstillingen ikke uten videre lett 4 folge. Dels er
teksten tung og ordrik med setninger som ofte dekker mer enn en halv side.
En storre utfordring er bruk av begreper som vi i dag har vanskeligheter
med 4 forstd fullt ut eller som i dag har en annen betydning. Dette blir et
problem nir forfatteren redegjor for samtidens kategorisering av sykdom-
mer.

En viktig kategori omtales som spesifikke sykdommer. Han benytter syfi-
lis som eksempel. Sykdommens epidemiologi var stort sett kjent helt fra
renessansen. Det syntes & veere alminnelig enighet om at syfilis var en smitt-
som sykdom som ogsa kunne vere medfedt, men ikke arvelig. Pavisningen
av «smittestoffer» eller «giften» var det eneste som mangler. En spesifikk
sykdom har én spesifikk drsak. Forfatteren hevder videre at hvis en sykdom
er spesifikk, er den ogsa smittsom eller kontagigs.

Andre sykdommer kan skyldes en rekke uheldige leveforhold som feil-
eller underernaring, hardt arbeid, ugunstig klima, urenslighet og fattigdom.
Dette er uspesifikke sykdommer.

Enda en kategori er arvelige sykdommer. Ifolge forfatteren har de noen,
for oss, merkelige karakteristika. Arven er oftest kjgnnsbundet (fra far til
sonn og fra mor til datter), og atavisme (& hoppe over en generasjon) er
vanlig.

En forstaelsesmessig storre utfordring er kategorien ikke-smittsomme
kroniske infeksjonssykdommer. Her er pellagra og ergotisme eksempler. For
oss er dette tilstander som skyldes henholdsvis for lite B-vitamin (niacin)
eller melforurensning med soppen meldreye, men Armauer Hansen nevner
disse tilstandene som henholdsvis arvelige og ikke-arvelige sykdommer.

Etter denne generelle oversikten fremhever forfatteren at en rekke til-
stander fremdeles er sub judice hva angar etiologi. Eksempler pa dette er
kreft og tuberkulose.

I de neste kapitlene argumenterer forfatteren mot de alternative etiolo-
giene som er foreslitt for lepra. Det er interessant at han ikke finner noen
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sammenheng mellom totaldedeligheten i et omrade og forekomsten av
lepra. Dette tyder pa at lepra ikke skyldes usle leveforhold. Spesielt har han
ikke tro pé at ernzring spiller noen rolle.

Bedervet fisk eller kjott anses som lite sannsynlig. Det matte i sa fall vare
«gammelt roget kod og flesk (...) pa hvilket der gror sop i mingdevis, rigtig-
nok kun, savidt jeg ved, penicillum (sic) og aspergillus, der begge vistnok
ere ufarlige» (s. 34). At et miasme skulle vaere drsak avviser han kontang;
«Formodningen (...) har som bekendt lidet eller intet at stotte sig til» (s.
34). Han har tydeligvis ikke storre tro pa slik etiologi rent generelt; «Andre
miasmer ere ikke kjendte her pa vestlandet» (s. 34).

I kapittel 5 gjores rede for den foretatte reisen og slektstavlene presen-
teres. Forfatteren argumenterer mot hypotesen om en arvelig etiologi som
Danielssen hadde lansert, basert pa et tilsvarende materiale (2), og hevder
at forekomsten av lepra i disse slektene like godt kan forklares ved smitte.
Reisen for & underspke spedalskhetens arsaker, som det heter i tittelen, fikk
derfor ingen konklusiv betydning.

Epidemiologisk analyse

I kapittel 6 presenterer Armauer Hansen resultater av betydelig vitenskape-
lig substans. Basert pa data fra Lepraregisteret redegjor han for en elegant
epidemiologisk analyse. Han viser at for en rekke geografiske omrader sam-
varierer ikke antall nye pasienter i en periode med totalt antall pasienter
registrert i den foregiende perioden. Derimot er det samvariasjon med antall
pasienter som ikke er innlagt i institusjon, det vil si hjemmeboende pasien-
ter. Dette innebarer en assosiasjon mellom andel pasienter innlagt i sykehus
og pafelgende fall i insidens.

Forfatteren konkluderer her forsiktig med at det «synes mig at vire tem-
melig bestemte antydninger til, at isolationen har bidraget visentligt til den
utvilsomme nedgang i de nye tilfilde, og hvorvel en sidan virkning af
isolationen umuligt vil kunne tages til indtigt for arven, men derimod
temmelig utvilsomt vilde give smitten en stor stotte (...)» (s. 71).

Men likevel uttrykkes tvil. Han er klar over at det kan forekomme feil
i pasientopplysningene, og sarlig fordi det kan vare vanskelig 4 fastsla nar
sykdommen debuterte. Han er ogsa bekymret fordi samvariasjonen ikke
finnes i alle omradene han har analysert.

Bakteriologisk observasjon

Kapittel 7 innledes med en nedsliende redegjorelse for resultatene av «Expe-
rimentet» som forfatteren tillegger den storste beviskraften. «Jeg har inoku-
leret ialt 12 kaniner med spedalske produkter (...), men ingen af kaninerne
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ere blevne spedalske». Trostefullt legger han til at «(...) det negative resultat
beviser selvfdlgeligt intet» (s. 75).

Deretter presenteres pa vel én tekstside resultatene av forfatterens mikro-
skopibaserte studier av leprese knuter. Teksten innledes slik: «Undersoger
man priparaterne uden nogen tilsdtning, kan man hist og her opdage stav-
formige legemer enten i ro eller i svag oscillerende bevigelse (...)» (s. 77).

Etter dette kommer en del detaljer om hvordan forfatteren har behand-
let de undersgkte preparatene med tilsetning av vann og kalilut samt farve-
Jforsok med osmiumsyre. Nok en gang er forfatteren forsiktig i sin konklusjon.
«At der findes stavformige legemer i de spedalske knuder og at de for den
storre del ialfald findes inde i cellerne, m3 efter det anférte ansees som
utvilsomt; men om disse stave ere bakterier (...) er en anden sagy (s. 78).
Ogsi her uttrykker forfatteren tvil.

Kapitlet avsluttes med en henvisning til en studie publisert i 1869 av
den nederlandske legen C.L. Drognat Landré (1844-1917) om lepra blant
nederlandske emigranter til Surinam (5). Han hadde fastslatt at sykdommen
hos disse emigrantene ikke kunne vere arvelig, men matte vare et resultat
av smitte.

Armauer Hansens avsluttende konklusjon

I kapittel 8 omtaler forfatteren patologisk-anatomiske observasjoner av lepra
i ulike organer. Han sammenligner lepra med tilsvarende funn ved tuber-
kulose, syfilis og kreft. Dette, ssmmen med sykdommens kliniske forlop og
spesielt muligheten for spontan helbredelse, «synes mig saledes ogsa at tale
for sygdommens specificitet» (s. 87). I forfatterens nomenklatur betyr det
smittsomhet.

Armauer Hansens endelige konklusjon, igjen uttrykt med forsiktighet,
siteres in extenso: «Jeg har nu behandlet mit emne fra alle de sider, jeg for
tiden formadr at afvinde det, og overalt finder jeg finomener, der tale for
spedalskhedens specificitet, intetsteds noget, der bestemt taler mod den, og
endnu mindre noget, der taler for dens uspecificitet» (s. 88).

Kommentarer og refleksjoner

A nzrme seg publikasjonen med datidens forutsetninger er selvsagt vanske-
lig. Dagens leser er kjent med hendelsesforlopet etter publiseringen og
ganske serlig at smittehypotesen var korreke. Det folgende blir dermed
fremstilt i et blandet perspektiv der jeg har forsekt & ta hensyn ogsé til tiden
da forskningen fant sted.
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Figur 2. Jubileums-

tEriomasitie . Jrimerket fra
OPPDAGER 1873 il i B 100-drs-jubileet
= =% i 1973 portretterer
bide Armauer
Hansen og lepra-
basillen.

Publikasjonens vitenskapelige retorikk

Vitenskapelig retorikk kan betegnes som det 4 la seg overbevise av betyd-
ningen av egne funn, for deretter & overbevise andre. Armauer Hansen hadde
uten tvil problemer med begge deler. Bare publikasjonens tittel sier sitt (2).
Sjelden er vel et epokegjorende medisinsk gjennombrudd blitt skjult mer
effektivt. Dagens lesere har vanskelig for fullt ut 4 forsta fremstillingen. Den
er omstendelig og til dels uklar, og har tallrike gjentakelser, serlig reson-
nementene rundt begrepet spesifisitet.

Likevel mer enn antydet Armauer Hansen at lepra er en smittsom sykdom,
men han fremstilte likevel hypotesen sa forsiktig at det har vaert hevdet bade
i samtiden og i ettertiden at Armauer Hansen selv ikke forsto hva han hadde
oppdaget (6). Dette er neppe korrekt, da han noksa umiddelbart etter opp-
dagelsen fikk iverksatt tiltak basert pd at sykdommen var smittsom.

Det kan vere mange grunner til at han ga klart uttrykk for usikkerhet.
Han onsket neppe 4 bli forbundet med en oppfatning som senere skulle
vise seg & vere feil. I tillegg hadde sterke faglige autoriteter i en arrekke
hevdet avvikende synspunkter. Blant disse var hans sjef, og etter hvert svi-
gerfar, D.C. Danielssen. Det er derfor ikke overraskende at han ikke klarte
& overbevise andre.

Armauer Hansens tekst beskriver to funn som kom til 4 fa konsekvenser
langt utenfor landets grenser. Det forste, det epidemiologiske, kom i skyggen
av det andre og er nzrmest oversett i ettertid. Det andre, det bakteriologiske
med sin korte ikoniske tekst, er i ettertid blitt viet all oppmerksomhet. Det
er denne teksten med det funnet den signaliserte, som er grunnen til at
Armauer Hansen i 2023 feires internasjonalt som en av de storste pionerer
i medisinens historie.
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Epidemiologi og forebyggende medisin

Basert pa data fra Lepraregisteret paviste Armauer Hansen at isolasjon av
smittefarlige pasienter forte til fallende insidens. Det nasjonale Lepraregis-
teret var opprettet av landets forste overlege for den spedalske sykdom, den
visjonzre Ove Guldberg Hoegh (1814-63), og regnes som verdens forste
landsomfattende sykdomsregister (4).

Hoegh mente at det var ved hjelp av data fra registeret at man etter hvert
ville avklare sykdommens etiologi. Dette ble en realitet, men ikke i Hoeghs
regi. Det var Armauer Hansen som sto for analysen. Det er pafallende at
registeret ikke blir omtalt av Armauer Hansen. Dataene er hentet fra «for-
stander Hartwigs af interesse for sagen pa egen hiand gjorte detaljerede opteg-
nelser om alle spedalske i landet (s. 62). Wilhelm Hartwig (1822-98) var
forstander ved Pleiestiftelsen 1862—86. Heller ikke senere, i en omfattende
oversiktsartikkel om sykdommens historie i Norge av Hansens etterfolger
H.P. Lie (1862-1945), omtales Lepraregisteret som annet enn pasient-
tellinger (7), Hoegh nevnes i en parentes.

Armauer Hansen omtaler ogsi funnet som viste effekt av isolasjon, med

betydelig forsiktighet. Det begrunnes med mulig svikt i datamaterialet. Dels
tviler han pi at alle pasientene er registrert, dels pa at alle pasientopplys-
ningene er korrekte. Dette gjenkjennes som en generell argumentasjon mot
resultater av epidemiologiske studier helt til vare dager. Ogsa her var Armauer
Hansen tidlig ute, men han overvant sine motforestillinger.
Resultatene av hans epidemiologiske analyse ble imponerende raskt omsatt
i praktisk forebyggende medisin, idet landets forste lepra-lov kom bare tre
ar etter publikasjonen. Lov om forsorgelse af fattige spedalske m.v. ble vedtatt
allerede i 1877.

Loven innebar at omsorgen for fattige spedalske ikke lenger kunne iva-
retas ved den gamle legd-ordningen, dvs. at fattige ble sendt fra gard til gard
for lengre opphold. Dette ga grobunn for spredning av smittsomme syk-
dommer.

I 1875 var Armauer Hansen blitt konstituert som overlege for den spe-
dalske sykdom. Han hadde derfor ikke bare muligheter, men ogsé plike til
& introdusere forebyggende tiltak mot sykdommen. At Armauer Hansen
hadde kunnet vise effekten av isolasjon i form av fallende innsidens, méd ha
overbevist Stortinget. Det kom til 4 ta lang tid for det ble internasjonal
enighet om betydningen av funnet av en mikroorganisme. Det ma ha vart
enklere & overbevise norske parlamentarikere enn utenlandske kolleger.

Pavisningen av en drsakssammenheng mellom isolasjon av pasienter og
pafolgende fall i insidens er et eksempel pa det som noe raljerende er kalt
for «black box»-epidemiologi; sammenhengen er pavist uten sikker kunn-
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skap om de mellomliggende mekanismer, i dette tilfellet leprabasillen. John
Snows (1813-58) pavisning av drikkevannet som smittekilde for kolera i
1850-arene i London er et annet eksempel. Koleravibrionen ble forst pavist
i 1883. Ogsa i vare dager kan slik forskning gi viktige resultater; eksempel-
vis den paviste sammenhengen mellom spedbarnets liggestilling og krybbe-
ded.

Senere fastslo Armauer Hansen — igjen med data fra Lepraregisteret — at
insidensen ikke avtok raskt nok. Dette ga grunnlag for innskjerpet lovgiv-
ning. Lov angaaende spedalskes afsondring og indleggelse i offentlig pleie- eller
helbredelsesanstalt m.v. ble vedtatt i 1885. Den innebar at dersom pasienter
ikke kunne isoleres i eget rom i hjemmet, matte de innlegges i sykehus.

Effekten av dette kontrollprogrammet ble etter hvert anerkjent ogsa
internasjonalt. I 1890 redegjorde briten R. Roose (1848-1905) for tiltakene
som var gjennomfert for & forebygge lepra i Norge (8), og i 1897 fikk kon-
trollprogrammet bred anerkjennelse i forbindelse med den forste interna-
sjonale leprakongress i Berlin der folgende resolusjon ble vedtatt: «Das
System der obligatorischen Anmeldung, Uberwachung und Isolation, wie
es in Norwegen durchgefiihrt ist, ist in allen Nationen mit autonomen
Gemeinden und hinlinglicher Zahl der Arzte zu empfehlen» (9).

Bakteriologi og juss

Armauer Hansens funn i mikroskopet 28. februar 1873 av Mycobacterium
leprae feires internasjonalt i 2023. Men noe umiddelbart internasjonalt
akseptert vitenskapelig giennombrudd i samtiden ble funnet ikke. Armauer
Hansen arbeidet i et miljp med omfattende kontakter bade pa kontinentet
og i Storbritannia. Danielssen var allerede en internasjonalt akseptert auto-
ritet innen lepraforskningen, og Armauer Hansen hadde selv i sine forutga-
ende patologisk-anatomiske arbeider utfordret Rudolf Virchow (1821-1902)
nar det gjaldt de sikalte lepracellenes genese (10). I 1870 hadde han hatt
studieopphold i laboratorier i Bonn og Wien, og i 1873 ble bergensmiljoet
besgkt av militerlegen H.V. Carter (1831-97) som var utsendt av den
britiske regjeringen for & studere lepra i Norge med tanke pa forebyggelse
av lepra i India (11). Men til tross for et bredt kontaktnett ble oppdagelsen
mott med skepsis.

Etter 1874 demonstrerte Armauer Hansen sitt funn for flere forskere
som besgkte Bergen. Noen av disse publiserte deretter funnet av mikro-
organismer ved lepra som sitt eget og krevet prioritet (1). Mest oppsiktsvek-
kende var den unge tyske bakteriologen Albert Neisser (1855-1916) som
besokte Armauer Hansen sommeren 1879. Samme hest publiserte han sin
oppdagelse av leprabasillen og uten noen form for wil eller forsiktighet (12).
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Ikke uventet provoserte dette det medisinske miljoet, ikke bare i Bergen,
men nasjonalt.

For 4 fa slutt pa usikkerheten om den paviste bakterien hadde etiologisk
betydning, men ogsé for 4 sikre egen prioritet, gjennomforte derfor Armauer
Hansen et eksperiment. Allerede Danielssen hadde gjennomfert tallrike
forsek pa & fremkalle sykdom bade hos forseksdyr og friske mennesker ved
innpoding av antatt smittestoff, alle med negativt resultat. Armauer Hansen
omtalte 12 tilsvarende forsgk med kaniner i sin avhandling. Fer jul 1879
inokulerte han, uten samtykke, antatt smittestoff fra en pasient med knutet
(i dag: lepromates) lepra i conjunctiva hos en pasient med glatt (i dag:
tuberkuloid) lepra. Ogsa dette eksperimentet var negativt. Men eksperi-
mentet fikk alvorlige konsekvenser for Armauer Hansen. Til tross for omfat-
tende stotte i det nasjonale fagmiljoet ble han i mai 1880 frademt sin
stilling som lege ved Pleiestiftelsen for Spedalske no. 1 «hvori han efter det
Passerede neppe i Fremtiden vilde kunne virke med samme Held som tid-
ligere» (13). Han fungerte imidlertid som overlege for den spedalske sykdom
til sin ded og ble etter hvert gjenstand for nasjonal og internasjonal hyllest.

Ved hundrearsjubileet for oppdagelsen av leprabasillen i 1973 ble
hoyesterettsdommer Knut Blom (1916-96) anmodet om & avgi en juridisk
betenkning om dommen. Blom hevdet at «It is no reason to assume that
an operation, as undertaken by Armauer Hansen, would infringe the law
if consent were first obtained» (14). Selv vil jeg hevde at et samtykke ikke
uten videre apner for enhver medisinsk forskning. Det finnes eksempler pa
medisinske eksperimenter som aldri ber utferes og som det derfor heller
ikke bor spkes om samtykke til. Armauer Hansens eksperiment var et slikt.

Men at resultatet av eksperimentet ikke ble tillagt noen veke, viser at det
ikke bare var etiske grunner til at eksperimentet ikke burde ha funnet sted.
Resultatet var negativt uten vekst i pasientens gye og bidro ikke til 4 stotte
smittehypotesen.

Konklusjoner
Armauer Hansen var klar over at visse kriterier matte tilfredsstilles for en
sykdom kunne tilskrives en mikroorganisme. Allerede i 1840 hadde Friedrich
Gustav Jacob Henle (1809-85) formulert sikalte postulater for denne pro-
blemstillingen.

Ved lepra har det vart viktig & kunne fremstille sykdom hos forsoksdyr,
slik Armauer Hansen provde pa. Videre mitte den aktuelle mikroorganisme
pavises hos alle pasienter. Det har ogsd vert sett pa som viktig & kunne dyrke
mikroorganismen. Ingen av disse kriteriene ble tilfredsstilt i Armauer Han-
sens tid.
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Hos pasienter med den tuberkuloide sykdomsform kan det vare meget
vanskelig & pavise basiller. Poding hos forsgksdyr lyktes forst rundt hundre
ar senere. Dyrking er ennd ikke lykkes. Likevel aksepterte man etter hvert
at M. leprae var en npdvendig forutsetning for sykdommen lepra, og at
Armauer Hansen sto for oppdagelsen. Dette ble bekreftet ved Den andre
internasjonale leprakongress som ble arrangert i Bergen i 1909, der Armauer
Hansen ble hedret som president.

Paradoksalt nok er det i nyere tid vist at selv om M. leprae er en nod-
vendig forutsetning for sykdom, er bakterien neppe tilstrekkelig. Man har
lenge visst at bare en liten andel av alle smittede blir syke. Etter hvert er det
blitt klart at bade arv (15) og miljo (16) er viktige tilleggsfaktorer, noe
Armauer Hansen argumenterte sterkt mot. Hadde Armauer Hansen gitt
videre med 4 analysere data fra Lepraregisteret, hadde han kunnet belyse
begge problemstillingene.

Sykdomsformen ved lepra indikerer grad av resistens mot sykdommen.
Lepraregisteret inneholder data om sykdomsform og om slektskap mellom
pasientene. Senere analyser av registerdata har vist at forstegrads slektninger
hadde signifikant hyppigere samme sykdomsform enn forventet, mens for-
delingen av sykdomsform blant ektefeller var som i totalmaterialet (17).
Videre viste folketellingsdata fra den aktuelle perioden at girder med lepra
hadde en lavere produksjon av proteinholdige produkter enn garder uten
lepra (17). Med datidens nomenklatur kan det derfor konkluderes med at
lepra neppe er en si spesifikk sykdom som Armauer Hansen antok.
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