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[ALLOGEN KNOGLEMARVSTRANSPLANTATIONER]

En gennemgang af de basale principper og de vaesentligste komplikationer, med szrlig veegt
pa "transplantat mod vaertssygdomme"
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PROBLEMFORMULERING

Jeg vil i denne opgave kigge pa behandlingsformen knoglemarvstransplantation (KMT), som man
med rette ogsa kunne kalde stamcelletransplantation, da knoglemarv kun er en af kilderne til
stamceller. Jeg vil kort beskrive selve proceduren og hvilke sygdomme man bruger behandlingen
til, for derefter at ga i dybden med komplikationerne, med hovedvegten pa Graft-Versus-Host-
Disease (GVHD) - det er det stagrste problem ved denne behandling. Derudover vil jeg belyse
problemstillingen GVHD/Graf-Versus-Leukemia (GVL). Derefter vil jeg kigge neermere pa en
patient med kronisk GVHD som har modtaget eksperimentel behandling med en TNF-antagonist.

Jeg vil runde af med at belyse fremtidsperspektiverne for stamcelletransplantation.

HVILKE SYGDOMME BEHANDLES MED ALLOGEN KMT

Allogen KMT bliver i dag brugt som behandling af maligne, heematologiske, genetiske og
metaboliske sygdomme, samt immundefekter (3). Det er i mange tilfeelde den eneste kurative
behandling der kan tilbydes, og det er derfor vigtigt at minimere risici ved denne procedure. Der er
gjort store fremskridt inden for profylakse/behandling af bakterielle og virale infektioner under den
aplastiske periode af behandlingen. Og muligheden for at finde en passende donor er ogsa forbedret
gennem mere precise veavskompatibilitetsanalyser og et verdensomspaendende donorregister.
GVHD og bivirkninger af de medikamenter man benytter sig af medfarer dog stadigt problemer.
Det er muligt at undgd GVHD ved at fjerne T-cellerne fra donormarven (T-celledepletering), men
det har vist sig at give forgget risiko for afstadning og, ved behandling af leukaemi, ogsa starre

risiko for recidiv og forekomst af lymfomer (2).

HVAD ER ALLOGEN KMT

Allogen knoglemarvstransplantation (KMT) er en behandling/procedure, hvor man sigter efter at
destruere patientens eget syge haemopoietiske veev ved hjelp af helkropsbestraling og/eller
cytostatica. Patienten modtager derefter rask donorknoglemarv, som erstatter det syge
hemopoietiske vaev. Den forudgaende behandling med straling og/eller cytosatica kaldes
konditioneringen. Fra den pabegyndes, ca. syv dage fer selve transplantationen (8), og til den nye
marv har opnaet en tilstreekkelig funktion, ligger patienten i isolation for at undga infektioner. Efter
infusion af donormarv pabegyndes behandling med immunsupprimerende stoffer for at undga
afstgdning og transplantat mod veertssygdomme (Graft-versus-host disease, GVHD) (2).

De brugbare celler fra knoglemarven, de sakaldt stamceller, opdeles i pluripotente og multipotente,
hvor den farstnaevnte er progenitor for alle typer af de multipotente. 0,1-1 % af alle humane

haeemopoietiske celler er CD-34 positive (pluri- og multipotente stamceller). Ca. 10 % af disse celler

3



er CD-38 og HLA-DR negative og denne cellegruppe menes at indeholde de pluripotente
stamceller, som er i stand til at erstatte og bibeholde hele heematopoiesen (9 s. 261-262).
Tilstreekkelige maengder CD-34 positive celler findes ogsa i navlestrengsblod, blandt fotale
leverceller og i perifert blod efter indgift af granulocyt-koloni-stimulerende faktor (G-CSF). Fotale
leverceller er indtil videre kun blevet brugt eksperimentelt, hvorimod transplantation med G-CSF
mobiliserede CD-34 positive celler i perifert blod bliver brugt i vid udstreekning. Transplantation
med navlestrengsblod er knapt sa etableret og bliver hovedsageligt brugt til bgrn, idet det

begreensede antal CD-34 positive celler ikke deekker behovet ved transplantation af voksne (3).

KOMPLIKATIONER SOM FGLGE AF ALLOGEN KM T

Man kan groft arsagsopdele komplikationerne til allogen KMT. De kan skyldes: 1)

konditioneringen, 2) infektioner pa grund af steerkt nedsat immunforsvar og 3) donormarv.

KOMPLIKATIONER PA GRUND AF KONDITIONERING

Tidlige bivirkninger forarsaget af hgjdosis kemoterapi under selve konditioneringen, indbefatter
stort set altid kvalme og opkastning, og ved brug af busulfan kan der ogsa opsta kramper. De
naevnte bivirkninger kan som regel afhjelpes medikamentelt. Derudover ses oral mucositis, som
kan brede sig lzengere ned i tarmtractus. Hartab er ogsa uundgaeligt (12). En af de mere alvorlige
bivirkninger er levertoksicitetsyndrom, som bl. a. omfatter venookklusiv sygdom i leveren (VOD),
der udvikler sig i labet af de farste fire uger efter transplantationen. Der er desuden fare for
multiorgan dysfunktion (11 kapitel 24).

Langtidsbivirkninger forarsaget af bade cytostatika og helkropsbestraling er lungeskader, men
hvorvidt det stammer fra konditioneringen eller fra f.eks. kGVHD kan vare vanskeligt at afgere.
Katarakt ses hos flertallet af langtidsoverlevende efter helkropsbestraling (TBI). Kvinder der
behandles med TBI forbliver oftest i amenorrhoe og far symptomer pa menopause. Nesten alle
meend udvikler azoospermi, og en lille gruppe udvikler hypothyroidisme. Bade cytostatica og TBI
giver en forgget risiko for sekundzr neoplasi, oftest i form af lymfomer eller pladeepitelcarcinomer
(12).

INFEKTIONER PA GRUND AF ST/ARKT NEDSAT IMMUNFORSVAR

I den aplastiske fase efter konditioneringen lgber patienten en stor risiko for at udvikle sepsis (ca.
30-40%). Denne fase varer ca. 20-30 dage. Det drejer sig iseer om grampositive bakterier, som star
for ca. 70% af infektionerne (ca. 10% mortalitet), mens gramnegative star for under 10% af
tilfeldene, om end med en hgjere mortalitet (ca. 50%). Derudover far 10-15% svampeinfektioner.

Ved mistanke om sepsis skal vaerdier for CRP og serum-1L-6 bruges, da vardier for cirkulerende



inflammatoriske celler, er ikke-eksisterende. Antigeninduceret immunglobulinsyntese er forst
normaliseret efter 12-24 maneder, hvilket medfarer en forgget risiko for virusinfektioner, (se figur
1) (13).

DONORMARV

Falgesygdomme grundet inkompatibel donormarv kaldes GVHD. De kan underinddeles i akut
GVHD og kronisk GVHD. Tilstanden skyldes de naive modne T-celler i donormarven, som
reagerer pa modtagerens antigener da disse er forskellige fra donors - dette kan fare til
immunmedieret veevsskade (2). For at reducere risikoen for dette forsgger man at selektere en donor
der vaevstypemassigt matcher bedst muligt. Her gar man efter det humane Major Histocompability
Complex-system (MHC) kaldet Human Leukocyttype A-systemet (HLA). Klasse 1 molekylerne
HLA-A, -B, og -C og klasse 2 molekylerne HLA-DR, -DQ og -DP udger de vigtigste HLA-
molekyler for transplantation. Da hyppigheden af GVHD er proportional med antallet af
uforlignelige HLA-molekyler frarades transplantation ved for store forskelle (se graf 1). Det er dog
tilstreekkeligt hvis donor matcher med HLA-A, -B og HLA-DR ().

Graf 1 (115s.517) Figur 1 (13)
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Profylakse, incidens og klinisk manifestation

Betegnelsen aGVHD dakker over et karakteristisk syndrom som indbefatter dermatitis, hepatitis og
enteritis, som debuterer inden for de farste 100 dage efter stamcelletransplantationen (11 s.515).
Den vigtigste faktor for udvikling af aGVVHD er graden af HLA-forligelighed mellem donor og vaert
(se graf 1). Kensforskel mellem veert og donor har ogsa vist sig at give en forhgjet risiko for
aGVHD, hvilket kan skyldes kgnsspecifikke minor HLA antigener eller kvindelige donor T-celler

som reagerer pa H-Y antigener pa Y-kromosomholdige celler i veerten.



Alder er en anden vigtigt faktor for aGVHD. | en undersggelse hvor alle patienterne fik en GVHD-
profylaktisk behandling med methotrexate (MTX) i 100 dage udviklede ca. 20% blandt patienterne
under 20 ar, 30% blandt de 45-50 arige og 79% blandt de 51-62 arrige aGVHD (grad 11-1V). Der
var ligeledes en sammenhang mellem ubeslaegtede donorers alder og risikoen for at udvikle
GVHD.

Cytomegalovirus (CMV)-negative patienter bgr om muligt fa marv fra CMV-negative donorer, da
det ikke alene reducerer praevalensen af CMV-infektioner, men ogsa har vist sig at formindske
risikoen for GVHD (11 s. 519).

Immunsupprimerende behandling gives profylaktisk for at undga GVHD. Behandlingen initieres i
dagene omkring selve transplantationen, afhaengig af hvilke praeparater der benyttes.
Behandlingsleengden afhanger ligeledes af praeparatvalg og det regime det enkelte behandlingssted
benytter sig af. De mest anvendte er cyclosporin (CSP), MTX og FK506. CSP og FK506 heemmer
specifikt T-celler, de formodes at forhindre transskriptionen af IL-2. MTX er et nonspecifikt
immunsupprimrende kemoterapeutisk praparat.

Akut GVHD deles op i fire grader efter antallet af organer der er implicerede og graden af angrebet
(se figur 2) (11). De farste tegn pa aGVHD ses ofte i huden omkring handflader og fodsaler som et
maculopapulart exanthem. Det kan brede sig til kinder, gre, halsregionen og brystet og kan i veerste
fald fare til vaevsnekrose. Leveren er det naest hyppigste organ som rammes af aGVHD. Det viser
sig som icterus, forarsaget af forhgjet koncentration af konjugeret bilirubin (11). Det tredje hyppigst
ramte organ er den distale del af tyndtarmen og colon. Det manifesterer sig som diaré, intestinal

blgdning og abdominale kramper (11).

Figur 2 (11s.519) Graf 2 (11s.522)
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Patogenese

GVDH menes til dels at veere forarsaget af en dysregulering af cytokiner, som fungerer som
signalmolekyler mellem de immunkompetente celler. Arsagen til denne dysregulering ligger
indenfor flere faser i patogenesen ved GVHD (grundlaget for denne teori bygger i hgj grad pa

laboratorieforsgg med mus, men menes at kunne appliceres pa mennesker):

1. fase: Konditionering af veerten

Brugen af cytostatica/helkropsbestraling har to uheldige bivirkninger. loniseret straling aktiverer
veertsceller til at secernere forggede mangder af inflammatoriske cytokiner bl. a. TNF-«, IL-1 og
IL-6. Disse cytokiner bidrager til en forgget aktivering af donor T-celler, dels via forgget
antigenpreesentation pga. opregulering af MHC-klasse | og Il molekyler pa recipientceller, dels via
foragget intercelluleer adhasion pga. opregulering af ekspressionen af adhaesionsmolekyler. Dertil
kommer at skader pa den intestinale mucosa medfgrer at nedbrydningsprodukter fra bakterier,
sasom endotoksiner (bla. lipopolysaccharider (LPS)), treenger ind i det splankniske kredslgb og

stimulerer de praaktiverede tarmassocierede macrophager til at frigive yderligere TNF-« og IL-1

(4).

2. fase: Donor T-celle aktivering: Th1/Th2 paradigmet

I denne fase aktiveres de alloreaktive donor T-celler (Th1 og Tcl) og begynder at secernere
cytokiner, hovedsageligt IL-2 og IFN-y, som anses for at veere blandt de vigtigste mediatorer ved
udviklingen af aGVHD. De styrer immunresponset mod alloantigener ved at aktivere cytotoksiske
T-celler (CTL) og Natural Killer (NK) celler, og de forsterker det immuninflammatoriske respons
ved at stimulere monocytterne til at producere de proinflammatoriske cytokiner IL-1 og TNF-« .
IL-2 og IFN-y harer til "type 1"-cytokinerne. De star for det cellemedierede immunrespons, som
ses ved GVHD, hvorimod "type 2"-cytokiner (f.eks. IL-4 og IL-10) star for det "humurale"
immunrespons. Det vides at de to typer af cytokiner er krydsregulerede. "Type 2"-cytokiner
modvirker secernering af "type 1"-cytokiner (bl.a. IFN-y).

Dette paradigme farer umiddelbart til en forventning om at man, ved at inducere et "type 2"-respons
hos donor eller patient, kunne undgd aGVHD. Nogle undersggelser tyder da ogsa pa dette, men der
foreligger endnu ikke entydige resultater, og risikoen for en samtidig heemning af Graft-versus-

leukemia (GVL) effekten skal tages i betragtning (se senere).

3. fase: inflammatoriske effektor mekanismer
I denne fase sker selve veaevsskaden, forarsaget af en kompleks kaskade af inflammatoriske

cytokiner, cytotoksicitet medieret af CTL og NK-celler via Fas og perforin reaktionsvejen, og via



nitrogenoxid. Toksiner, der kommer i kontakt med huden kan ogsa stimulere keratinocytter,
dermale fibroblaster og macrophager til at inducere inflammatoriske cytokiner i huden (4).

Den primare behandling af klinisk aGVHD er methylprednisolon (MP).

Behandling af aGVHD

Behandlingen startes farst ved aGVHD grad I1-1V, og gives i tillaeg til den profylaktiske
behandling. Kliniske forsgg med Mycophenolat mofetil har givet positive resultater men er fortsat
pa forsggsbasis. Forsgg med en anti-1L-2 receptor og med anti-thymuglobuliner (ATG) har ikke
givet overbevisende resultater, men sidstnavnte ancendes dog hyppigt ved sveer
behandlingsrefrakteer aGVHD. Hvis patienten, trods behandling med MP, har forvaerret aGVHD
efter tre dage, og hvis der yderligere ikke er sket nogen bedring efter syv dage eller inkomplet
respons efter 14 dages behandling, pabegyndes den sekundeere behandlingsfase. Her har et anti-
CD3 antistof vist sig at mindske aGVVHD. Derudover er der blevet udfert forseg med et specifikt
antistof mod IL-2 receptoren, men resultaterne af disse undersggelser er uklare. Monoklonale
antistoffer er meget brugt som behandling, bl.a. har IgM antistoffer, rettede mod aktiverede T-, B-
og NK-celler, givet gode resultater. Der er ogsa blevet lavet forsgg med et 1gG-1 antistof rettet
specifikt mod TNF«, men det gav kun et partielt respons og patienterne fik tilbagefald efter ophgart
behandling. Forsgg pa at lindre hudassocieret GVHD med ultraviolet bestraling har vist sig at have
en vis effekt. Generelt har de patienter der responderer godt pa den primere behandling de bedste

overlevelsesmuligheder (se graf 2 s.6) (11 s. 516-522).

KRroONISK GVHD

Incidens og klinisk manifestation

Termen KGVHD beskriver et mere pleiotropisk syndrom, debuterende efter dag 100, efter
stamcelletransplantationen (11 s. 515).

Incidensen af KGVHD blandt patienter der overlevede 150 dage efter KMT, var 33% ved HLA-
identiske sgskende donorer, 49% blandt HLA-identiske besleegtede donorer og 64% ved matchende,
ubeslaegtede donorer. Disse tal viser at ogsa ved KGVHD er HLA-forligeligheden en vigtigt faktor.
Andre risikofaktorer for udvikling af KGVHD er bl.a. tidligere aGVHD og patientens alder. Ved
ubeslagtede donorer er deres alder ogsa forbundet med gget risiko for kGVHD som ved aGVHD.
Ca. 20% af tilfeeldene af KGVHD er de novo, det vil sige ikke efterfulgt af aGVHD. | en
undersggelse blandt HLA-identiske marvtransplantationer udviklede 13% af patienterne under 10 ar
kGVHD, blandt de 10-19 arrige var det 28% og blandt dem over 20 ar var incidensen mellem 42-
46%. Denne sammenhzng er ikke sa udtalt ved HLA-ikke identiske og ubeslegtede

donortransplantationer. Patienter der har gennemgaet allogen stamcelletransplantation med PBSC



har vist sig at have en forgget risiko for KGVHD i forhold til patienter der har gennemgaet en KMT.
Profylaktisk behandling med CSP (180 dage) reducerer incidensen af kGVHD.

Ved kGVHD er huden ogsa det mest udsatte organ. De typiske komplikationer er erythem,
hyperkeratosis med efterfglgende afskalning af huden, irreguleer hypo- og hyperpigmentering,
hartab og tab af negle. Leverkomplikationer skyldes oftest gallevejsabnormiteter. Oral atrofi,
erythem og udslat pa den buccale og labiale mucosa er ofte forbundet med kGVHD. @jnene kan
rammes af sicca-syndrom og lungerne kan rammes af obstruktiv lungeinsufficiens; i sjeeldne
tilfeelde kan veegttab veere forarsaget af kGVHD i esophagus (11 s. 522-524).

Patogenese

Der er ikke helt enighed om arsagen til kronisk GVHD. Nogle undersggelser tyder pa at der kan
veere tale om minor antigen genkendelse, altsa de samme mekanismer som ved aGVHD, blot
forsinket. Andre undersagelser tyder pa at kGVHD skyldes delvis gdeleeggelse af thymus eller
atrofi pa grund af aldring. Bade ved klinisk og eksperimentel KGVHD har man fundet atrofi af
thymus, depletering af lymfocytter og nedsat epitelial sekretion i thymus. Disse faktorer kunne
medfare autoreaktivitet. Der er ogsa observeret en klinisk lighed mellem kGVHD og autoimmune
sygdomme (11 s. 522).

Behandling af kGVHD

Ved kGVHD er den primere behandling ogsa MP, enten alene eller i kombination med
cyklosporin. Forsgg med cyklofosfamid, procarbazin og azathioprin har vist at azathioprin var det
mest lovende, omend det medfarte en forhgjet mortalitet pa grund af infektioner. ATG er ogsa
blevet afprovet pa patienter med fremskredet kGVHD, men gav heller ikke overbevisende
resultater. Hos patienter, der ikke responderede pa MP, har forsgg med henholdsvis azathioprin,
alternerende CSP/MP og thalidomid alle givet nogenlunde samme overlevelsesrate (ca.75%).
Arsagen til at thalidomid virker menes at vaere dets evne til at modulere TNF produktionen (11 s.
522-527). Anti-TNF antistof er ogsa ved at blive undersggt som en behandlingsmulighed. Indtil
videre har det vist sig at have en vis effekt, iseer ved intestinal KGVHD (16). Denne behandling vil

jeg give et eksempel pa i et senere afsnit.

FORDELENE AF GVL VED BEHANDLING AF LEUKZAMI MED KM T

Bade dyreforsgg og kliniske undersggelser har vist at udviklingen af GVHD og GVL i store treek er
afhangig af donor T-celler (14). Derudover er der pavist en forbindelse mellem GVHD og GVL, da
der er langt mindre risiko for relaps hvis patienten har haft kliniske tegn pa GVHD, iseer aGVHD.



(se graf 3). Patienter, som har faet T-celledepleteret marv, har endnu starre risiko for relaps. (11, s.
319).

Graf 3 (11 s. 319)
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Der bliver gjort mange forsgg pa at adskille de faktorer, der er arsag til henholdsvis GVHD og
GVL, saledes at man kan undga problemerne ved GVHD men fa gleede af GVL-effekten. Dette er
langt fra lykkedes til fulde. Dyreforsgg har dog vist at effektor-cellerne for udviklingen af GVHD er
afhangige af den forsggsmodel man benytter (11, s. 318). Ved nogle forsgg har CD8+ T-celler vist
sig at veere hovedeffektorcellerne for udvikling af GVHD, hvorimod andre forsgg har vist at det
hovedsageligt er CD4+ T-cellerne der er ansvarlige (11, s.318). | et dyreforsgg, hvor der kun var
forskel pa mindre histokompatibilitets antigener mellem donor og veert og hvor stamcellerne kom
fra PBSC, som indeholder fire gange sa mange T-celler sammenlignet med marv, viste en langt
bedre GVL-effekt end marv, uden at inducere mere GVHD (11, s. 318). Dette kan haeenge sammen
med at cytokinsammensetningen i PBSC halder mod et "type 2"-respons, hvilket giver en potent
udvikling af GVL uden at inducere GVHD, hvorimod et "type 1"-respons giver en kraftig reaktion
af dem begge (11, s. 318).

Forsgg med IL-12, som bl.a. stimulerer T-celler og NK-celler til at producere INF-y, har vist at IL-

12 har en inhiberende effekt paA GVHD men ikke pa GVL (14). En anden undersggelse, som
afprevede Janus kinase 3 inhibitoren WHI-P131/JANEX-1's muligheder som profylakse mod
GVHD, viste at den havde en god effekt mod GVHD uden at kompromittere GVL-effekten (15). En
tredje undersggelse som fokuserede pa FasL effektor-reaktionsvejen og perforin-reaktionsvejen,
viste at FasL effektor-reaktionsvejen var ngdvendig for GVHD-, men ikke for GVL-aktiviteten,
hvorimod perforin-reaktionsvejen var vigtigt for GVL aktiviteten (16). De tre naevnte undersggelser
bygger alle pa dyreforsgg, hvilket betyder at der endnu kraeves kliniske undersggelser pa mennesker

for man kan sige noget endeligt om deres brugbarhed.
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GENNEMGANG AF EN PATIENT MED KRONISK GVHD som

BEHANDLES MED REMICADE (TNF-ANTAGONIST).

Jeg vil i dette afsnit gennemga en patient (pt.) fra Rigshospitalets barneafdeling som har modtaget
behandling med Remicade pa grund af behandlingsrefraktar lunge GVHD.

Pigen fadt 12-11-94 debuterede med aplastisk ansemi den 25-11-1998, og udviklede derefter
gradvis sveer pancytopeni. Pt. blev forsggt immunsupprimeret, fgrste gang den 25-1-99 med
ATGAM, prednisolon og CSP, og igen den 11-6-99 med ATG, prednisolon og prograf. Begge
behandlingsforsgg gav intet resultat. Pt. havde pr. 13-7-99 modtaget 18 portioner SAG-M og 98
portioner thrombocytter. Pt. blev indstillet til knoglemarvstransplantation den 23-8-1999. Pt.'s
mater viste sig bedst egnet som donor: der var uforlig pA HLA-A (HLA-A28 (pt.) og HLA-A2
(donor)) ellers identitet, og der var ABO-forlig. Konditioneringsregimet bestod af busulfan, CY og
ATG. Pt. modtog almindelig knoglemarvsinfusion den 23-8-1999, og blev suppleret med opteede
stamceller fra T- depleterede G-CSF mobiliserede PBSC, ogsa fra mater. Marvaspirationen havde et
volumen p& 300 ml. og indeholdte 52,2*10° celler. Det perifere blod havde en volumen pa 100 ml.
og indeholdte 10" CD-34+ celler/kg. Pt. blev efterfalgende immunsupprimeret med sandimmun
(CSP) og MTX gange 3. Pt. fik aGHVD (grad I-11) pa +18. dagen i form af exantem pa heander, ryg
og abdomen, hvilket forsvandt i lgbet af fem dage. Pt. blev udskrevet den 17-9-1999 (+25 dagen).
Ved de efterfglgende kontrolbesgg klagede pt. over mild vedvarende hoste og det viste, ved
stetoskopi, at hun havde let forlenget expirium og vekslende rhonchi, dog uden dyspng. En
lungeundersggelse den 13-1-2000 (+143) gav en FVC-veerdi pa 72% og en FEV1-veerdi pa 83% af
det forventede, men undersggelsen var teknisk darlig. Pt. starter nedtrapning af sandimmun den 15-
1-2000 (+145). En lungeundersggelse d. 22-2-2000 (+183) viste normal luftvejsmodstand og FVC-
og FEV1-veerdier pa 70% af det forventede. D. 11-4-2000 (+232) var der ingen tegn pa KGVHD,
men pt. bliver i de efterfglgende maneder tiltagende darligere med faldende lungeveerdier. Hun
bliver derfor sat op i sandimmun, men hun bliver pa trods af dette tiltagende dyspngisk, bade i hvile
og ved anstrengelser. CT-skanning fra den 9-6-2000 (+291) viser interstitielle forandringer flere
steder i lungeparenkymet, der er ground glass feenomener bilateralt. Lungebiopsi og bronkoalveolaer
lavage fortages den 13-6-2000 (+295) og viser svaere forandringer svarende til obstruktiv og
restriktiv bronchiolit med talrige lymfocytter og makrofager, og begyndende fibrose, uden oplagte
tegn pa tilstedeveerelsen af infektigse mikroorganismer. Pt. starter herefter med bolussteroid-
behandling og daglig prednisolon (se graf 5 og 6), med efterfalgende fald i lungemodstand (se graf
4) til felge. Ved forsgg pa nedtrapning af prednisolon far pt. tilbagefald. Derfor initieres behandling
med cellcept den 10-11-2000 (+445)(se graf 7) og remicade (TNF-antagonist) den 28-2-2001(+555)

(se graf 6). Det var herefter muligt at pabegynde nedtrapningen af prednisolon uden vedvarende
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SRaw-vaerdi

tilbagefald. CSP-dosis er fra den 4-7-2000 (+681) kontinuerligt blevet justeret med henblik pa en
se-cyA-veerdi pa 200. Pt. er i dag nede pa en daglig prednisolon-dosis pd 5 mg, men det er pa
nuveerende tidspunkt ikke muligt at tilskrive remicade hele zren for dette, da hun fortsat far
cellcept, bolussteroid og CSP. Fremtiden vil vise om det ogsa er muligt at nedtrappe de andre
medikamenter. Der skal laves starre undersggelser med remicade, til behandling af kGVHD, far det

er muligt at sige noget endeligt om dets berettigelse til brug ved sadanne lidelser.

Graf 4

Graf5b

ma/dag
«
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Graf 6 ("Hullet" i remicade- og bolussteroidbehandlingen mellem d. 19-2-02 og 10-5-02 skyldes mangel pd notater
fra denne periode i journalen, hun har dog hgjst sandsynligt modtaget behandling som vanligt. Stigningen i bolus fra
540 mg, indgivet over to dage, til 600 mg har jeg fastsat, da det ikke fremgar af journalen hvor stor stigningen er, blot
en tilpasning til hendes vegt. Stigningen modsvare en vegtforggelse pa 2 kg.)

Steroid-bolus- og remicadebehandling
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FREMTIDSUDSIGTERNE FOR BEHANDLING MED

STAMCELLETRANSPLANTATION

Generelt kan man sige at stamcelletransplantation har et stort behandlingspotentiale, selvom der dog
stadigvaek er behov for en videreudvikling af bade medikamenter og procedurer. Nye cytostatica er
ligeledes pakravede til konditioneringen saledes at bivirkninger forarsaget af denne kan undgas,
eller formindskes. Derudover ma et mal vere at fa klarlagt de forskellige HLA-molekylers, her
teenker jeg iser pa minor-antigener, indflydelse pa udvikling af GVHD, sa man kan optimere
mulighederne for HLA-forlig mellem donor og veert. En starre viden omkring cytokinernes rolle i
udviklingen af GVHD/GVL gnskes sa man helt kan undgd GVHD- associerede komplikationer i
forbindelse med stamcelletransplantation, og samtidigt veere i stand til at inducere en potent GVL-

effekt hos patienter der behandles for en malign sygdom.

| disse ar er der sket store fremskridt inden for stamcelleforskningen, hvilket har dbnet nye
muligheder for behandling med stamceller. Det er nu vist at stamceller fra blodet besidder en vis
plasticitet, ligesom forsgg med dyr har vist at behandling med knoglemarv umiddelbart efter en
blodprop giver en bedre regenerering af hjertemuskelceller og blodkar i det ramte omrade (17). G-
CSF behandling umiddelbart efter at diagnosen blodprop i hjertet kunne forsgges, for dermed at
undersgge hvorvidt dette giver en bedre regenerering af hjertemuskulaturen. Forsgg med mus har
vist at knoglemarv fra raske mus kan kolonisere leveren hos mus med genetisk fremkaldt leversvigt
og give dem en tilstreekkelig leverfunktion til at overleve (40-50% af levercellerne hos de syge mus
stammede fra de raske mus) (18). Det er endvidere blevet pavist at hjernen ogsa indeholder
stamceller og derfor er i stand til at danne nye nerveceller (19), hvilket man, for ganske fa ar siden,
ikke troede muligt. Forsgg har ogsa vist at menneskelige bindevavsstamceller kan uddifferentieres
til muskel- og hjertemuskelvav (20). Det er dog stadigveek en meget ung videnskab og de fleste
data stammer fra dyreforsgg. Det vil kreeve endnu mange ars forskning fer det kan blive en etableret
behandlingsmulighed. Den eneste stamcelletransplantation der rutinemassigt fortages p.t. er

knoglemarvstransplantation.
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