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af grundsygdommen eller af behandlingen. Indtil videre synes
der ikke at vaere tegn pa oget risiko for cancer ved behandling
med anti-TNF-biofarmaka [11].

Kardiovaskulzr sygdom

Hej dosis af infliximab har eget mortaliteten hos RA-pa-
tienter med inkompenseret hjertesygdom (New York Heart
Association-klasse I1I-IV). Omradet er darligt belyst, da
hjertesyge patienter ekskluderes fra anti-TNF-mAb-sstudier,
og da inflammation i sig selv eger risikoen for kardiovaskuler
mortalitet.

Immunogenicitet

Da biologiske legemidler er proteiner, og da de som vacciner
gives gentagne gange over lengere tid til RA- patienter, er im-
munogenicitet med produktion af neutraliserende antistoffer
et potentielt problem [12]. Der er siledes pavist antistofpro-
duktion hos patienter, der er blevet behandlet med samtlige
anti-TNF-legemidler, og selv rituximab, som depleterer de
cirkulatoriske B-celler, kan give antistofdannelse. Problemets
omfang er ukendt, da der ikke rutinemeessigt monitoreres for
antistofudvikling.

Perspektiver

Behandling af RA-patienter med biologiske lzegemidler har

ikke kun zndret forlebet hos mange patienter, det har ogsa

kastet lys over patogenesen og vist RA-sygdommenes hetero-

genicitet. Der er fortsat mange uafklarede sporgsmal, f.eks.

hvem skal have hvilken behandling og i hvor lang tid?
Antallet af biofarmaka til behandling af RA stiger i hastig
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take, hvilket vores viden om brugen af disse kostbare leege-
midler desvearre ikke gor. Der er derfor brug for biomarkerer,
med hvilke man kan udsige, hvem der vil have gavn af de
enkelte midler. Der er ogsa brug for sammenligning mellem
de enkelte praeparater, hvilket hidtil kun er sket i yderst
begrenset omfang [13].
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Immunsystemet ved kronisk inflammation

Professor Klaus Bendtzen

Rigshospitalet, Institut for Inflammationsforskning, og
BioMonitor A/S, Symbion, Kgbenhavn

Resume

Medfgdt og erhvervet immunitet er udviklet som forsvar mod in-
fektioner og som bidrag til heling efter traumer. Kan fjernelse af
mikrober og opheling ikke opnas, eller er immunsystemet dysregu-
leret, indtraeder kronisk inflammation. Immunceller reagerer da
gennem leengere tid med andre celletyper i kar og organer. Ofte
medvirker autoreaktive T-celler og autoantistofproducerende B-
celler/plasmaceller. Processerne opdeles pa baggrund af kliniske

manifestationer i organspecifikke og systemiske betaendelsessyg-
domme. Arsagerne til disse sygdomme er generelt ukendte.

Akut inflammation er organismens omgéende svar pa mikro-
biel invasion og vavsbeskadigelse. I processen indgar blodets
koagulation samt rekruttering og aktivering af beteendelses-
celler fra blodbanen, iszr granulocytter. Formalet er at elimi-
nere mikrober, fjerne cellulert debris og pabegynde helings-
processer, siledes at den normale vevsarkitektur reetableres
evt. med ardannelse. I de fa tilfzelde, hvor dette ikke opnas, vil
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inflammationen fortsztte, og sammensztningen af infiltre-
rende betaendelsesceller vil zndre karakter. Man taler nu om
kronisk inflammation, og er processen lokaliseret, domineres
vevet af mononuklezre celler (T- og B-lymfocytter og ma-

krofager) [1].

Innat (medfgdt) og adaptiv (erhvervet) immunitet

Det medfodte immunsystem er et afgerende tidligt bolveerk
mod mikroorganismer [2-5]. Systemet bestdr af celler, granu-
locytter, monocytter/makrofager, dendritceller, natural killer-
celler og opleselige elementer f.eks. cytokiner, komplement-
faktorer, defensiner og andre baktericide polypeptider. Paz-
tern-recognition receptors (PRR), herunder to/l-like receptors
(TLR), er vigtige styrende komponenter i dette system.

Hvor det medfedte immunsystem spiller en afgerende
rolle ved akut inflammation, overtages styringen ved kronisk
inflammation af erhvervede og langsommere indszttende
processer [1]. Her reagerer T- og B-lymfocytter specifikt pa
antigener, som »presenteres« til T-celler ved hjelp af major
histocompatibility (MHC)- molekyler pa antigenpraesente-
rende celler, iser dendritceller, makrofager, og B-celler; hos
mennesket benzvnes disse HLA-molekyler. Processen kan i
dette tilfzelde opformere T-celler med reaktivitet mod speci-
fikke antigener, og B- celler kan differentiere til plasmaceller,
som producerer immunglobuliner (antistoffer) rettet mod
specifikke antigener. Antigenerne hidrerer ofte fra (glyko)-
proteiner eller genetisk materiale, som T- og B-cellerne er
blevet eksponeret for under den inflammatoriske proces, det
vere sig antigener fra mikrober (eksoantigener) eller egne
antigener (autoantigener), som frigeres under den af infek-
tion/inflammation frembragte vaevsbeskadigelse. Ved molecu-
lar mimicry kan T- celler og antistoffer med reaktivitet over for
eksoantigen krydsreagere med autoantigener. Den kroniske
reaktion forer til udvikling af memory T- og B-celler, som kan
initiere en hurtigere reaktion ved lignende infektioner/vaevs-
destruktioner pa senere tidspunkter. Processen fortsztter, hvis
eksoantigenerne ikke elimineres, f.eks. fordi processen genta-
ger sig ved en ny mikrobiel invasion, eller hvis autoantigener
frigares som folge af nye traumer, eller fordi molecular mimicry
giver anledning til yderligere vaevsbeskadigelse og fornyet
(auto)immunisering. Aktiveringen af T-celler med produk-
tion af inflammatoriske cytokiner rekrutterer og aktiverer
bade lymfocytter og faktorer fra komplement-, koagulations-,
fibrinolyse-, kinin/kallikrein-, leukotrien- og prostaglandin-
systemerne, og flere betendelsesceller hidkaldes, herunder
eosinofilocytter og basofilocytter/mastceller. Med dette kom-
plekse klaviatur lykkes det ofte at eliminere arsagen til inflam-
mationen.

Kronisk inflammatorisk sygdom

Kan den tilgrundliggende arsag til inflammationen ikke elimi-
neres, eller er styringen af den akutte inflammation uhensigts-
meessig, bliver processen kronisk, og den far i sig selv patolo-
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Faktaboks

Forhold som kan kompromittere udforskningen

af menneskets autoimmunsygdomme
Autoimmunsygdomme preeget af kronisk inflammation kan
have flere udlgsende arsager selv hos samme patient, og
eksogene faktorer kan veere elimineret, nar sygdommene
diagnosticeres

Genetiske associationer kan veere knyttet til immunreak-
tivitet over for forskellige udlgsende faktorer, som ikke
ngdvendigvis er de samme hos forskellige personer med
samme kliniske sygdomsbillede

Autoantistoffer og autoreaktive T-celler kan veere markarer
for sygdom/veevsskade uden selvsteendig patogenetisk
betydning for sygdommens initiale udvikling

Det kan ikke forventes, at man kan afklare alle tilgrund-
liggende faktorer for autoimmunsygdomme hos mennesket
ved hjeelp af dyremodeller med specifikt induceret auto-
immunitet

gisk betydning [1]. Dette kan have mange arsager, der er rela-
teret til eksogene faktorer (mikrober) og/eller endogene
faktorer. Sidstnzevnte behover ikke at veere »immunologiske«.
Mikrotraumer kan f.eks. indga: brusk- og knoglereaktioner
efter ledtraumer, turbulens gennem blodbanens bifurkaturer,
forhejet blodtryk etc. Veevsreaktioner omkring fremmedlege-
mer (og tzender) samt iskzemisk betingede sir og infarkter kan
ogsa give kronisk inflammation.

Til de endogene faktorer horer ogsd den arvelige styring af
immunologiske processer. Dette geelder immunsystemets
PRR/TLR, MHC, T- og B-cellereceptorer (antistoffer), men
ogsa regulatoriske molekyler, som styrer antigenpraesentation
til T-celler, receptorer for immunglobulinernes Fc-dele, cyto-
kiner, vaekst- og apoptoseinducerende faktorer, komple-
mentfaktorer og mange andre [6-8].

Kronisk inflammatorisk sygdom som felge af resistente el-
ler reinficerende mikrober ses f.eks. ved kronisk tandkedsbe-
teendelse, hvor recidiverende bakterizzmi menes at disponere
for arteriosklerose [9]. Lidelserne kan ogsd opst pga. idelige
mikrotraumer med frigivelse af autoantigener. Autoantistoffer
induceret af autoantigener kan manifestere sig systemisk via
immunkompleksnedslag i karbanens endotel eller organspe-
cifikt pga. immunkompleksnedslag i synovialis, alveoler og
glomeruli [8, 10, 11].

Historisk set har udforskningen af immuninflammatoriske
processer iser inddraget studier af det adaptive immunsystem
med fokus p& MHC - T- og B- celleinteraktioner og antistof-
fer. Selv om dette har fejret triumfer ved bekeempelsen af flere
infektionssygdomme (vaccination), har disse studier kun i be-
greenset omfang ledt til nye og effektive strategier for behand-
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Tabel 1. Nogle kronisk inflammatoriske sygdomme,
flere med autoimmune komponentera.
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Uden kendt &rsag

Reumatoid artritis og juvenil idiopatisk artritis
Ankyloserende spondylitis (Bekhterevs sygdom)
Sjoégrens syndrom

Osteoartritis

Systemisk lupus

Sklerodermi

Poly- og dermatomyositis

Mixed connective tissue disease

Sarkoidose

Wegeners granulomatose

Crohns sygdom og ulcergs kolitis

Psoriasis med/uden artritis

Type 1-diabetes (type 2-diabetes)
Graves' sygdom

Hashimotos tyroiditis

Addisons sygdom

Mutipel sklerose
Polyneuritis/polyradiculitis
Alzheimers sygdom

Kronisk glomerulonefritis

Kronisk pyelonefritis

Kronisk hepatitis (hepatitis B og C)
Kronisk pankreatitis (visse former)
Kardiomyopati
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Pemfigus vulgaris
Kronisk uveitis

Arteriosklerose
Essentiel hypertension?

Kronisk obstruktiv lungesygdom
Interstitielle lungesygdomme

Interstitiel cystitis

Kendt udlgsende arsag
Kroniske infektionssygdomme

Allergiske sygdomme

Irritative/traumatiske lidelser

Allotransplantation

Eksempler

Tuberkulose, kronisk parodontitis etc.

Astma, kontakteksem etc.

Silikose, iskaeemisk betingede sar/infarkter etc.
Host versus graft- og graft versus host-reaktioner

a) Bemeaerk at visse kroniske autoimmunsygdomme i blodbanen ikke fremgar af listen, da inflammation
per definition kun findes i vaevene.

ling af kroniske inflammatoriske sygdomme (Tabel 1). Der er
flere drsager til dette herunder en mangelfuld interesse for ud-
forskning af det innate immunsystems rolle ved autoimmun-
sygdomme. Den centrale betydning af visse cytokiner ved
disse lidelser er for eksempel forst blevet dbenbar i de seneste
ar takket vere spektakulaere behandlingsresultater med biolo-
giske lgemidler, der er rettet mod visse cytokiner [12, 13].
Den patogenetiske betydning af celler, som normalt ikke reg-
nes for beteendelsesceller, har ogsa vaeret negligeret [14-16].
Det drejer sig f.eks. om involvering af fibroblaster, synovio-
cytter samt brusk- og knogleceller ved inflammatoriske led-
sygdomme og endotel- og glatmuskelceller ved arterioskle-
rose og vaskulitissygdomme (Figur 1). Endelig har immunolo-
gien lidt under hypoteser, som er blevet omfattet med for stor
autoritet gennem (for) lang tid, og omvendt hypoteser, som er
blevet forkastet pa utilstraekkeligt grundlag. Illustrative ek-
sempler er den sikaldte T-hjelper (Th)1/Th2-hypotese og
begrebet suppressor-T-celler.

T-hjeelperl/T-hjeelper2-hypotesen

Delayed-type hypersensitivitet (DTH) indgar i mange kroni-
ske beteendelsessygdomme [1]. Man har lenge ment, at T-
cellemedieret vaevsbeskadigelse ved disse lidelser skyldes
ubalance i forholdet mellem Th1-celler, som via produktion
af en serlig profil af cytokiner medierer DTH, og Th2-celler,
som via en anden cytokinprofil nedregulerer DTH [20].
Denne Th1/Th2-hypotese har veret genstand for umadelig
interesse som forklaringsmodel for inflammationssygdomme
iseer i eksperimentelle dyremodeller. Men Th1/Th2-model-
len har leenge veret utilstreekkelig, fordi resultaterne gennem
mange ar ikke har kunnet tilpasses hypotesens forudsztnin-

ger. Enkelte har opdateret den med en ny model, Th17-hy-
potesen [21]. Den tillegger cytokinet interleukin (IL)-17 en
afgerende rolle for organspecifik autoimmunitet, infektioner
og allergier i dyremodeller. Ogsa IL-23 menes at vere af cen-
tral betydning for sygdomme, der er praeget af kronisk in-
flammation, f.eks. Crohns sygdom, reperfusionsiskeemiske
tilstande og kronisk rejektion af transplantater [22, 23]. Selv
om Th1/Th2- hypotesen nu er kommet til kort som essentiel
model for udvikling af kroniske inflammatoriske sygdomme,
har den dog bidraget til at oge forstaelsen af vesentlige im-
munologiske fenomener. Men som andre dogmer har den
ogsa afsloret, hvorledes treenede forskere gennem lang tid
kan tilslutte sig ideer pa trods af disses abenlyse fejl og mang-
ler [21].

Suppressor-T-celler/regulatoriske T-celler
T-celleathaengig regulering af immunreaktioner har veret en
central lezere i immunologien siden 1960’erne, og begrebet
suppressor-T-celler indfertes i 1970 og fulgtes i mange ar med
stor entusiasme. For stor entusiasme viste det sig, idet ideen
gav anledning til farverige hypoteser og darligt udferte forseg,
som alene tjente til »belysning« af forudfattede meninger [24].
Eksistensen af suppressor-T-celler blev efter 10-15 ar forkastet
af nzesten alle, og studier af T- cellemedieret suppression blev
lagt pé is i de neeste 10-15 ar. Siden artusindskiftet er ideen
imidlertid revitaliseret i en grad, s mange i dag betragter sup-
pressor-T-celler, nu kaldet regulatoriske T-celler (Treg), som
en terapeutisk mulighed ogsa ved kroniske inflammatoriske
sygdomme [25, 26].

Treg findes i flere former i lymfeknuder og i cirkulationen,
og de karakteriseres ved at indeholde en transkriptionsfaktor,
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Figur 1. Immunsystemet ved lokal og systemisk kronisk inflammation eksemplificeret ved reumatoid artritis (RA) og arteriosklerose. A. Det patofysiologiske billede
ved RA efter diagnosetidspunktet preeges af symmetrisk, synovial inflammation med involvering af fra blodbanen rekrutterede og lokalt opformerede immunceller i
samarbejde med lokale celletyper (endotelceller, synoviocytter, fibroblaster, kondrocytter og osteoklaster/osteoblaster). Processen praeges af kraftig karnydannelse (an-
giogenese). | sveere og langvarige tilfeelde udvikles en pannus, som bestar af myriader af aktiverede mononuklezere celler, evt. organiseret som lymfeknuder med T- og
B-celle-omrader. Ubehandlet farer processen til brusk- og knogledestruktion evt. ledsaget af ekstraartikuleere manifestationer f.eks. fra kar og hjerte. RA blev iser tid-
ligere betragtet som en T-celle-medieret sygdom, men ogsa B-celler har patogenetisk betydning. Dette fremgar af de gunstige effekter, som opnds ved specifik anti-B-
celle-terapi [17, 18]. Der er pavist genetiske dispositioner ved RA, idet visse sygdomsmanifestationer er associeret med genetiske varianter af human leukocyte anti-
gen (HLA)-DR1 og HLA-DR4 samt toll-like receptors (TLR)4 og andre TLR-strukturer [4]; to af sidstnaevnte kodes i gvrigt af gener pa X-kromosomet, hvilket maske
bedre end ken/hormoner forklarer, at sygdommen hyppigst ses hos piger/kvinder. B. Skitsen viser udviklingen af arteriosklerose fra venstre mod hgjre. Det er i de se-
nere ar erkendt, at sygdommen beror pé kronisk inflammation, en proces som forvaerres af de tidligere kendte risikofaktorer: eleveret kolesterolniveau i blodet isger
som lavdensitetslipoprotein (LDL) [10, 11, 19]. Inflammationen udspiller sig hovedsageligt i store og mellemstore arterier (1), iseer i omrader med kraftig turbulens
f.eks. omkring bifurkaturer. Kolesterol baret af LDL diffunderer meget tidligt i processen gennem endotelcellelaget til intima, og lipoproteiner retineres og undergar
oxidative forandringer. Dette inducerer adheesionsmolekyler i de overliggende endotelceller, som ogsa producerer kemotaktiske faktorer, som i forening letter overgan-
gen af monocytter og T-celler til den lipidholdige intima (2). Her differentierer monocytter til makrofager hjulpet af T-celle-deriverede cytokiner (3). Makrofagerne op-
tager de oxiderede lipoproteiner og akkumulerer dem som dréber af kolesterolestere. Herved fremkommer de for den arteriosklerotiske plaque karakteristiske skumcel-
ler (4). Ogsa her er der pavist genetiske dispositioner, og det innate immunystem synes ogsa her at veere af central patogenetisk betydning [5].

IL = interleukin; TNF = tumornekrosefaktor.

Jorkhead box protein 3, og et ret karakteristisk szt af overflade-
molekyler. Treg synes via en effekt pa dendritceller at kunne
begraense aktiveringen af autoreaktive T-celler, som matte
have undveget centrale toleransinducerende processer. Her-
ved limiterer Treg under normale omstendigheder mulighe-
den for, at en autoimmun proces initieres og forsteerkes, dvs.
Treg er et »perifert skjold« mod udvikling af autoimmunitet.
Denne protektive mekanisme synes ikke at fungere optimalt
hos patienter med visse autoimmunsygdomme muligvis som
folge af en primer defekt i Treg eller som folge af udvikling af
Treg-resistente T-celler.

Perspektiver

Mange af de i Tabel 1 anforte sygdomme er hver iser nzeppe
en, men en gruppe af systemiske sygdomme med mere eller
mindre organspecifikt praeg. For de fleste gzlder, at sygdoms-
arsagen(erne) er ukendt(e). Selv om vor viden er utilstreekkelig
til at danne basis for helbredende behandlingstilbud, har
forskningen dog givet indsigt i patogenetiske mekanismer,

som kan bidrage til udviklingen af nye og effektive behand-
linger.

Det er sandsynligt, at mange af de anforte sygdomme op-
star som folge af defekter i en eller flere af ovenfor nzevnte
komplekse processer. Det kan vere i form af uhensigtsmees-
sige reaktioner pa infektioner og/eller andre hzendelser, som
kan ligge ar tilbage fra de forste sygdomssymptomer opstar:
kensmodning, vaccinationer, allergenpavirkning og traumer
(Figur 2). Sddanne sygdomme vil ofte vare mere eller mindre
genetisk betingede (styrer immunsystemets reaktioner og kan
ligge til grund for kensforskelle), og det er nu og da muligt at
pavise sammenhange med erhvervede faktorer, kost, rygning
etc. Sygdomme, som har udviklet sig over maneder eller ar,
vil ofte ledsages af lokal vaevsbeskadigelse pga. infektioner el-
ler lokaliserede traumer. Dette kan med tiden fore til speci-
fikke T- og B- cellereaktioner, og sidanne sygdomme vil da
kunne rubriceres som autoimmunsygdomme.

Udforskningen af erhvervet immunitet har fejret store tri-
umfer, om end de behandlingsmessige fremskridt er begren-
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Figur 2. Hypotetisk udvikling af en kronisk immun-
inflammatorisk sygdom. Kronisk inflammation
initieret af persisterende virusinfektion praeges ofte
af intermitterende sygdomsaktivitet med interpole-
rede inaktive perioder (relapsing-remitting). Denne
manifestation kendes ogsa fra visse autoimmunsyg-
domme, hvor de udlgsende &rsager ikke kendes, fx
multipel sklerose og reumatoid artritis [14, 27].
Skitsen viser en teenkt sygdomsudvikling hos en pa-
tient med (auto)immun artritis. Sygdomsprocessen
postuleres initieret allerede i barnealderen pa grund

af genetisk disposition. Kombinationen af flere ak- Greense
tiverende handelser gor processen klinisk manifest i for klinisk
teenagealderen. Behandling med et s&kaldt disease- erkendelse

modifying anti-rheumatic drug, her et anti-tumor-
nekrosefaktor (TNF)-a-biofarmakon, inducerer re-
mission, men sygdommen bliver atter manifest i
alderdommen i forbindelse med neoplastisk sygdom.
EBV = Epstein-Barr-virus; HLA = human leukocyte
antigen; TLR = toll-like receptors.

Symptomatologi
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Trigger 1 Trigger 3
Vaccina- Trigger 2 @strogen?  Neg. trigger  Trigger 4
tion? EBV? Rygning?  Anti-TNF?  Cancer?
v

Genetisk baggrund

Perioder med inflammatorisk aktiv sygdom

HLA-DR? TLR?

sede, ndr det geelder kroniske inflammatoriske sygdomme

med ukendt ztiologi. I den forbindelse kan det vere hensigts-

meessigt at holde sig folgende for gje:

- Der kan vere flere sygdomsinitierende faktorer (ztiolo-
gier) selv hos samme patient, og eksogene faktorer kan
vere elimineret, nar sygdommene diagnosticeres. Dette
vanskeliggor eller umuliggor en praecis afdeekning af de
udlesende arsager, og det kompromitterer verdien af po-
pulationsundersogelser.

- Genetiske sammenhznge kan vare komplekse og ikke

betinget af et enkelt gen. De kan ogsa vere vanskelige at

udrede, fordi genetiske associationer kan vere knyttet
til reaktivitet over for udlesende faktorer, som ikke

nodvendigvis er de samme fra person til person, selvom

de har samme symptombillede. Selv undersogelser af
enzggede tvillinger kan komme til kort i sidanne til-

felde.

- Autoimmunitet, dvs. specifik T- og B- celle- reaktivitet over
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ler fa patogenetiske mekanismer ved den sygdom, man
onsker at udforske.
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inden for heematologien
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Resume

Monoklonal antistofterapi herunder brug af bl.a. anti-CD20-anti-
stof (rituximab), anti-CD52-antistof (alemtuzumab) og anti-CD33-
antistof (gemtuzumab og 0zogamacin) er i dag integreret i be-
handlingen af patienter med malignt lymfom, kronisk lymfatisk
leukaemi og akut myeloid leukeemi. Herudover anvendes rituximab
i behandlingen af refrakteer autoimmun hamolytisk anaemi, idio-
patisk trombocytopenisk purpura og ved relaps af trombotisk
trombocytopenisk purpura. Nye signaltransduktionsheemmere,
dasatinib og nilotinib, anvendes i behandlingen af patienter, der
har kronisk myeloid leukeemi og udvikler resistens over for ima-
tinib. Thalidomid, lenalidomid og bortezomib har alle vist sig at
veere effektive ved myelomatose, og Janus kinase 2 (JAK2)-inhi-
bitorer afpraves p.t. i fase ll-studier med patienter med JAK2-
positiv primeger myelofibrose og beslaegtede sygdomme.

Det haematologiske speciale er inden for de seneste ti ar blevet
beriget med betydelige terapeutiske landvindinger. Mange af
disse fremskridt er baseret pa introduktionen af s3kaldte tar-
geterede behandlingsprincipper, hvor behandlingen specifikt
er rettet mod overfladeantigener pa de celler, som er arsag til
sygdommens udvikling (monoklonal antistofterapi) eller ret-
tet mod signaltransduktionsveje i cellen, som er unormalt ak-
tiverede (signaltransduktionshemmere). I det folgende be-

skrives nogle af disse vigtige nye medicinske behandlingsfor-
mer inden for de heematologiske sygdomme.

Haemolytiske anaemier

Anti- D20- antistof (rituximab)

ved autoimmun hamolytisk anemi

Rituximab (R) er et kimzert humant immunglobulin G (IgG)1,
K-monoklonalt antistof, der er specifikt for CD 20-antigenet
pa humane B-lymfocytter. Stoffet medforer en selektiv in
vivo-destruktion af B-lymfocytter og dermed en reduceret
antistofsyntese. R kan vare effektivt ved varmeantistofbetin-
get autoimmun hamolytisk anemi (AIHA), som er refraktaer
over for behandling med prednisolon, splenektomi og anden
immunsuppressiv behandling [1, 2]. Patienter med kronisk
kuldeantistofmedieret AIHA (kuldeagglutininsyndrom) rea-
gerer ikke szrlig godt pa glukokortikoid og cytostatisk be-
handling. Effekten af splenektomi er skuffende. R synes at
veere et relevant forstelinjepraeparat med en klinisk bety-
dende responsrate pa ca. 50% [3]. Relaps ses hyppigt, men
responderer ofte pa fornyet behandling.

Eculizumabbehandling af

paroksystisk nokturn hamoglobinuri

Paroksystisk nokturn haemoglobinuri er en sjelden erhvervet
klonal stamcellesygdom, hvor erytrocytterne mangler et vig-
tigt glykosylfosfatidylinositolanker for forskellige overflade-
proteiner, herunder komplementinhiberende faktorer, forst
og fremmest CD59. Mangel pa dette protein gor erytrocyt-
terne abnormt felsomme for komplementmedieret hemo-
lyse. Sygdommen er karakteriseret ved kronisk intravaskulaer
haemolyse og en oget trombosetendens. Eculizumab er et hu-



