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Gelatings transformation af knoglemarven
ved overdreven traening og reguleret kost
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Gelatings transformation (GT) af knoglemarven er et
relativt sjeeldent beskrevet feenomen, som kan ses ved
en lang reekke sygdomme og mangeltilstande. Ud-
bredt GT kan pévirke heematopoiesen i en grad, der
medfgrer bi- eller pancytopeni.

GT diagnosticeres ved histologisk undersggelse
af en knoglemarvsbiopsi og udggres af en ekstracellu-
leer aflejring af et amorft materiale, atrofi af marvfed-
tet og hypoplasi af det heematopoietiske veev. Beskri-
velsen af denne triade tilskrives Virchow i 1860, mens
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A. Hematoxylin-eosin-farvning af knoglemarvshiopsien fra den om-
talte 28-arige mand viser en hypocellulaer knoglemarv med et ekstra-
celluleert amorft materiale (200 x-forstgrrelse). B. Det amorfe mate-
riale farvet med Alcian Blue (400 x-forstgrrelse).
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associationen mellem GT og forskellige kliniske til-
stande fgrst blev etableret langt senere.

GT ses ikke kun i udviklingslande, hvor mangel-
tilstande og alvorlige kroniske infektioner, der med-
fgrer katabol tilstand som f.eks. hiv/aids, er hyppi-
gere, men ogsd i den vestlige verden. Her findes GT
oftest hos patienter med anorexia nervosa (AN) og
som fglge af ekstremt dérlig ernaeringstilstand ved
maligne sygdomme. Fundet af GT hos yngre mend,
som dyrker overdreven traening og indtager en eks-
tremt reguleret kost, er en ny klinisk problemstilling,
som vi vil belyse i det fglgende.

FOREKOMST OG PATOFYSIOLOGI

GT er et sjeeldent rapporteret fund og er oftest kun
beskrevet kasuistisk eller opgjort i mindre studier,
hvorfor incidensen er usikker og varierende. I det til
dato stgrste studie, som udgik fra Tyskland, fandt
man 158 tilfeelde blandt 80.000 knoglemarvsbiopsier,
som blev foretaget i perioden 1989-1998, svarende til
en incidens pa 0,2% af alle knoglemarvsbiopsier [1].
I gruppen af unge voksne fandtes en hgjere incidens
pa 0,5%, og i denne gruppe var GT oftest associeret
med enten sveere infektioner eller kronisk underer-
naring. I et studie fra Indien fandt man blandt 1.498
knoglemarvsaspirationer 65 med tegn pa GT [2] og
dermed en noget stgrre incidens, hvilket formentligt
kan forklares med en hgjere forekomst af kroniske in-
fektioner. Kgnsratioen mellem mend og kvinder er
opgjort til mellem 2:1 og 3:2 [1, 2].

Ilitteraturen er GT beskrevet at vaere associeret
med en lang raekke forskellige sygdomme som f.eks.
malabsorptionstilstande, haematologiske og solide
cancere, infektionssygdomme, kronisk hjertesvigt og
autoimmune tilstande oftest i kombination med en-
ten kronisk darlig ernaeringstilstand, kronisk katabol
tilstand eller et stgrre vagttab. Depletering af krop-
pens energidepoter synes at indgd i de fleste tilfaelde
af GT, og et storre vaegttab eller kakeksi fandtes i den
tyske opggrelse hos 78% af de patienter, for hvem der
fandtes oplysninger om veegt [1].

Histologisk er GT karakteriseret ved akkumula-
tion af en amorf ekstracellulaer grundsubstans i knog-
lemarven med atrofi af fedtvaevet og hypoplasi af det
heematopoietiske veev (Figur 1A). Det gelatingse ma-
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Patient Ar BMI, kg/m? Vaegtaendring, kg Symptomer pa muligt OTS

29-arig mand 1990 [6] 18,6 -10 Treet, gget sgvnbehov

32-drig mand 2012 [7] 23,7 —6 (fgr pludselig Svaer psykisk treeningsafhaengighed, svaere og pludseligt
vaegtggning pa 8) opstdede gdemer

28-arig mand 2011 18 -20 Treetheds- og kuldefornemmelse, smerter i kroppen

29-arig mand 2012 17,3 -3 Darlig sgvn, uro, pavirket endokrin akse

OTS = overtraeningssyndrom.

Patientkarakteristika.

teriale kan farves med Alcian Blue ved pH 2,5 (Figur
1B) og med periodic acid-Schiff (PAS), men efter be-
handling med hyaluronidase farves det ikke, da det
bestar af sure mukopolysakkarider (hyaluronsyre)
[3, 4].

Disse aflejringer af mukopolysakkarider fore-
kommer ogsé i den normale knoglemarv, hvor de dog
kun udggr en mindre bestanddel. Mukopolysakka-
riderne har en lavere energitilstand end knoglemar-
vens normale komponenter og den primaere teori,
mobiliseringsteorien, er derfor, at atrofien af fedtvae-
vet og GT sker som kompensation for en mobilisering
af knoglemarvsfedtet for at imgpdekomme kroppens
energibehov [4, 5].

DIAGNOSE, BEHANDLING OG FORL®B

Ved GT findes ofte bi- eller pancytopeni med fgrst en
normocytaer og normokron anami, dernest leuko-
peni primeert i form af neutropeni og til sidst trombo-
cytopeni. Graden af anami, det totale antal leukocyt-
ter og/eller trombocytter er dog ikke korreleret med
udbredelsen af GT [1].

Diagnosen GT kan kun stilles pd baggrund af en
knoglemarvsbiopsi, og den tages oftest som led i ud-
redningen af bi- eller pancytopeni ved mistanke om
alvorlig sygdom. Som en del af udredningen foreta-
ges en grundig klinisk undersggelse, en biokemisk
undersggelse med fuldt heematologisk, metabolisk og
endokrint panel samt virusserologi for hepatitis og
hiv. Hvilke gvrige parakliniske undersggelser, inklu-
sive evt. billeddiagnostik, der skal foretages, vil veere
atheaengigt af de differentialdiagnostiske overvejelser.

Eksperimentelt har man kunnet inducere makro-
skopisk GT og pancytopeni hos kaniner ved under-
fodring til et veegttab pa mere end 40% over ad-
skillige méneder [5], og ved veegtggning over tre
maneder normaliseredes knoglemarven fuldt. GT be-
tragtes derfor som en potentielt fuldt reversibel til-
stand, og prognosen synes god mht. forbedring af de
hematologiske parametre, sdfremt den tilgrundlig-
gende arsag kan behandles.

Det kan dog i praksis veere sveert at opna fuld re-

versibilitet af GT, da de tilgrundliggende sygdomstil-
stande ofte er kroniske eller psykiske, hvor en til-
streekkelig grad af behandling kan veere svaer at opné.
Opfglgning af GT hver 3.-6. maned vil vere rimelig,
da normalisering af knoglemarven og haematopoie-
sen tager tid. En lettere grad af aneemi synes at kunne
persistere over flere ar trods bedring i de gvrige para-
metre.

EN NY KLINISK PRASENTATION

Allerede i 1990 rapporterede Jensen & Anagnostaki
for fgrste gang om fundet af GT hos en 29-arig i gv-
rigt rask mand med et BMI pa 18,6 kg/m? [6]. Han
havde i lengere tid frivilligt haft et insufficient kalo-
rieindtag i kombination med fysisk kraevende sports-
udgvelse (triatlon) og er den forst beskrevne person,
der havde fiet GT pa denne baggrund. Siden har vi
beskrevet en 32-arig mand, som havde et BMI pa 23,7
kg/m? og i 2012 blev udredt pd mistanke om nefro-
tisk syndrom, hvorved man som tilfeeldigt fund fandt
pancytopeni [7]. Patienten fik foretaget en knogle-
marvsbiopsi, som viste udbredt GT. Da der ved grun-
dig udredning ikke fandtes holdepunkt for anden
sygdom, blev dette tolket som vaerende en folge af
mange timers daglig traeening over leengere tid og et
relativt kalorieunderskud.

12011 fandt vi GT hos en 28-arig mand, som var
henvist pga. bicytopeni. Han havde et BMI pa 18 kg/
m? efter et stgrre veegttab, men var i gvrigt somatisk
rask. Han havde et ekstremt kontrolleret spisemgn-
ster og treenede excessivt.

12012 fik vi henvist en 29-&rig mand med bicyto-
peni. Han havde haft et mindre vagttab pa 3 kg og
havde et BMI pd 17,3 kg/m?. En knoglemarvsbiopsi
viste GT, og han havde kontrollerede spisevaner samt
udfgrte overdreven traening. Biokemisk fandtes der
tegn pa pavirkning af flere af de endokrine akser som
fplge af underernaering og overtraening. Patienten
blev senere diagnosticeret med AN.

Hos de patienter, vi har fulgt (diagnosticerede i
2011 og 2012), har der i opfplgningsperioden varet
nogen bedring af deres heematologiske parametre i de
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Gelatings transformation af knoglemarven

Er meget sjeelden og associeret med en raekke sygdomme og
mangeltilstande. Underernaering synes at vaere en ngdvendig,
men ikke tilstraekkelig betingelse.

Viser sig typisk i form af bi- eller pancytopeni.
Diagnosen stilles ved knoglemarvsbiopsi.
Incidensen er ca. 0,2% af alle knoglemarvsbiopsier.

Er potentielt reversibel ved behandling af den tilgrundliggende
tilstand.

tilfaelde, hvor de var veeret motiverede for endringer i
kost- og motionsvaner.

Alle de beskrevne patienter (Tabel 1) havde en
grad af vaegttab, og mens et stgrre vagttab hyppigt
findes hos patienter med GT, er et mindre vaegttab og
et normalt eller naernormalt BMI sjeeldent beskrevet
som veerende associeret med GT. Feelles for patien-
terne var ogsd, at de alle havde treenet overdrevent og
haft regulerede kostvaner, og man kan have mistanke
om, at de har varet relativt kalorieinsuffciente og
dermed i en katabol tilstand.

DISKUSSION

Det har veeret foresléet, at GT svarer til den sergse
atrofi af ekstramedulleert fedtveev, der ogsé forekom-
mer ved kakeksi [8]. Disse forandringer har da ogsé
veeret pavist i perikardialt, pankreatisk og adrenalt
fedtveev i autopsimateriale med GT af knoglemarven
[4], selvom der ikke er enighed om, at den sergse
atrofi svarer til forandringerne ved GT [3]. Der er
indtil videre ingen opggrelser med méling af fedtpro-
cent hos patienter med GT, hvilket kunne veere med
til at underbygge mobiliseringsteorien.

Underernaring alene er dog ikke en tilstreekkelig
betingelse for udviklingen af GT. I et studie af autop-
simateriale fandtes 14 tilfeelde af GT, og de blev mat-
chet med en kontrolgruppe med samme sygdomme
og grad af veegttab [4]. [ kontrolgruppen blev der
ikke fundet GT, og dermed forudsattes det, at andre
og ukendte faktorer spiller en rolle for GT af knogle-
marven.

En sddan mulig medvirkende faktor i udviklin-
gen af GT hos de beskrevne patienter kunne veere
overtreeningssyndrom (OTS). OTS er et kendt faeno-
men hos atleter. Ved OTS forstas en ikkefunktionel
overbelastning med laengerevarende (flere méneder)
reduktion af performance med et uhensigtsmaessigt
fysiologisk respons (psykologisk, neurologisk, endo-
krinologisk og immunologisk) og en yderligere stress-

komponent, som ikke er forklaret ved anden sygdom
[9]. En af de mulige forklaringsmodeller for OTS er
cytokinhypotesen, hvor lokal inflammation og et dys-
reguleret cytokinrespons ved manglende recovery
gennem lengere tid medferer et systemisk inflamma-
torisk respons [9]. Systemisk inflammation og et dys-
reguleret cytokinrespons er pavist at pavirke knogle-
marven og erytropoeisen ved flere forskellige syg-
domstilstande [10, 11], mens der indtil videre er me-
get begreenset viden om, hvad der under normale om-
stendigheder sker med knoglemarven hos menne-
sker ved almindelig og excessiv traening.

Flere af patienterne havde symptomer, der
kunne vere forenelige med OTS (Tabel 1) f.eks. traet-
hed og pavirkning af sgvnen, mens egentlig kausalitet
mellem OTS og GT dog ikke kunne konkluderes pa
baggrund af det nuveerende materiale eller den nu-
vaerende viden.

Et andet faellestraek for patienterne var regule-
rede kostvaner, og den ene af patienterne fik ved se-
nere psykiatrisk udredning diagnosen AN. GT er be-
skrevet at veere associeret med AN, men hvis AN
erkendes fgrst, vil man kun sjeldent foretage knogle-
marvsbiopsi, da det er alment kendt, at aneemi og gv-
rig heematologisk pavirkning ses som konsekvens af
sveer AN [8, 12] og i gvrigt retter sig ved behandlin-
gen deraf. Der er beskrevet en linear korrelation mel-
lem de heematologiske forandringer ved AN og gra-
den af depletering af den totale fedtmasse [12]. Der
findes dog ikke en systematisk undersggelse med
knoglemarvsbiopsier af patienter med AN, s& inciden-
sen af GT i denne patientpopulation er ukendt.

En eventuel spiseforstyrrelse skal derfor altid
overvejes ved fund af GT hos yngre, ellers raske pa-
tienter, og en hurtig behandling af spiseforstyrrelsen
kan veere ngdvendig i lyset af den betydelige haemato-
logiske pévirkning.

Spiseforstyrrelser er meget hyppigere hos atleter
end i baggrundsbefolkningen [13], og de beskrevne
fund af GT pga. overdreven treening og volunteert in-
sufficient kalorieindtag synes bekymrende ogsa set i
lyset af den mulige stigning af treeningsafthangighed
[14]. Om de mange tilfaelde af GT hos unge, veltree-
nede mend, vi her har beskrevet, er en tilfeeldig op-
hobning eller en fglge af denne nye tendens, er uvist.

KONKLUSION

GT er en sjalden tilstand, som er associeret med en
lang raekke forskellige sygdomme og en eller anden
grad af katabolisme. Flere tilfeelde af GT hos yngre
meend, som dyrker excessiv treening og har et volun-
teert, insufficient kalorieindtag, er et nyt klinisk bil-
lede, som muligvis er i stigning pga. samfundstenden-
sen med gget fokus pa kost og motion.
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Overtraeningssyndrom er et kendt feenomen hos
atleter og kan medfgre en reekke uhensigtsmeessige
fysiologiske responser heriblandt systemisk inflam-
mation. Dette kan teenkes at pavirke knoglemarven
og dermed spille en rolle i udviklingen af GT. Der
mangler dog systematiske studier af effekten af bade
treening og overtraening pa knoglemarven samt mere
viden om GT og érsagerne hertil.

SUMMARY
Andersen SAW, Salomo L, Ralfkizer E & Kjeldsen L:

Gelatinous transformation of the bone marrow caused by
excessive physical activity and insufficient calorie intake
Ugeskr Leger 2014,176:V03140183

Gelatinous transformation (GT) of the bone marrow is rare and
associated with a variety of clinical diseases from malignancy to
chronic infection in combination with malnutrition or wasting. A
new clinical picture of GT has emerged with excessive physical
activity in combination with a voluntary insufficient calorie
intake in the young adult male. Overtraining syndrome and
systemic inflammation may play a role in the pathogenesis of
GT in these patients, but further studies on GT and the effect of
training and overtraining on the bone marrow are needed.
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