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Primeer kronisk kulde-
agglutininsykdom

Autoimmun hemolytisk anemi inndeles i
varme- og kuldeantistofftyper. Ved kulde-
antistofftypene er autoantistoffene kulde-
agglutininer. Kuldeantistoffbetinget hemo-
lytisk anemi som ikke skyldes akutt infek-
sjon, kalles kronisk kuldeagglutininsykdom.
Man skiller mellom primer og sekundeer
form. Ved den primare formen har man tra-
disjonelt ikke kunnet pavise noen tilgrunn-
liggende sykdom, mens den sekundeere
formen er assosiert med malign sykdom,
oftest non-Hodgkins lymfom. Konvensjo-
nell medikamentell behandling av kronisk
kuldeagglutininsykdom har liten effekt.

Arbeidet har tatt sikte pa a belyse klinis-
ke, hematologiske, immunologiske, histolo-
giske og vaskestromscytometriske aspekter
ved sykdommen. Et annet hovedmal var a
fremsette behandlingsforslag pa grunnlag av
disse funnene og studere effekten.

Avhandlingen omfatter seks enkeltarbeider.
I de to ferste er tilstanden studert ved under-
sokelser av alle pasienter med kronisk kulde-
agglutininsykdom som pa det tidspunktet var
kjent ved de hematologiske og indremedi-
sinske sykehusavdelingene i Helseregion Vest.
Artikkel 3 beskriver prospektiv oppfelging av
en enkelt pasient som tidligere hadde fatt pavist
en «paradoksy» form for kronisk kuldeagglu-
tininsykdom. De tre siste arbeidene er fase 2-
behandlingsstudier der forfatterne forst studer-
te behandling med purinanalogen kladribin og
deretter behandling med rituximab (monoklo-
nalt antistoff mot CD20).

Resultatene bekrefter at autoantistoffet
ved sykdommen nesten alltid er monoklo-
nalt IgMx, syntetisert pd grunnlag av gen-
segmentet V4—34. Studiene viser at nesten
alle pasienter med primar kronisk kulde-
agglutininsykdom har en tilsvarende eks-
pansjon av monoklonale lymfocytter med
immunfenotypen CD20%,x* i beinmargsas-
pirat. Hos de fleste er lymfoproliferasjonen
tilstrekkelig til & fremtre histologisk som
non-Hodgkins lymfom, oftest lymfoplasma-
cytisk. Det ble funnet lave serumnivéer av
komplementprotein C3 og sarlig C4, og det-
te skyldes kontinuerlig forbruk av komple-
ment. Tilsetning av komplement til pasient-
sera gav ekt hemolytisk aktivitet in vitro.
Akuttfasereaksjon med komplementproduk-
sjon kan gi forverret hemolyse hos pasien-
tene.

Kladribin har neppe effekt ved sykdom-
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men. Rituximab er effektivt bade i forstelin-
jesituasjonen og ved rebehandling. Hos 27
pasienter som fikk til sammen 37 kurer, fant
man en total responsrate pa 54 %. Observert
median responsvarighet var 11 méneder, og
behandlingen ble godt tolerert.

Funnene har bidradd til ekt forstaelse av
patogenese og behandlingsmuligheter ved
primer kronisk kuldeagglutininsykdom.
Man kan stille spersmal ved om sykdommen
fortsatt ber kalles primer. Fase 3-behand-
lingsstudier er neppe realistisk ved denne
sjeldne tilstanden, og man har for forste
gang dokumentert effekt av medikamentell
behandling hos et flertall av pasientene.
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- k5% Vekstregulering ved
; ﬁ - et tykktarmsspesifikt
w2 peptid
Tidligere arbeider har vist at N-substituerte
oligopeptider hemmer normal- og svulst-
vekst, sannsynligvis som signalsubstanser
(chaloner) i et vekstregulatorisk negativt
feedbacksystem. Det blir antatt at denne ty-
pen vekstregulatorer regulerer organsterrel-
sen bade ved normal slitasje og ved gjen-
vekst av skadet vev. I tillegg hemmer de
veksten av kreftceller implantert i mus, og
har derfor et potensial i kreftbehandlingen.
Tidligere er det gjort lite for & finne den
molekylare mekanismen for slike hemmere.
I denne avhandlingen ble tykktarmsmitose-
hemmeren (pyroGlu-His-Gly, pEHG) be-
nyttet som en representant for oligopeptider.
Effekten av hemmeren ble studert pa vekst-
relatert genuttrykk, syklisk-AMP-konsen-
trasjon, cellesyklusfasefordeling, cellevekst
og celleded. P4 basis av disse funnene ble
det foreslatt folgende mekanisme for celle-
veksthemming med N-substituerte oligo-

peptider, representert med tykktarmsmitose-
hemmeren: Hemmeren binder antakelig en
G-proteinkoblet reseptor pa utsiden av tykk-
tarmscellene og gker med dette det intracel-
lulere nivet av syklisk-AMBP, tilsvarende en
del andre pyroglutamylpeptider. Dette oker
genuttrykket av transkripsjonsfaktorer som
c-fos, fosB og «early growth response pro-
tein 1 (egr-1)». Bade syklisk-AMP og de ak-
tuelle transkripsjonsfaktorene kan blokkere
cellene i en cellesyklusfase kalt «G,-fase»,
og dermed ogsa hemme cellevekst. @kt ut-
trykk av de samme genene kan ogsa fore til
programmert celleded (apoptose), men det
ble ikke funnet okt antall apoptotiske celler
etter behandling med tykktarmsmitosehem-
meren. Endret genuttrykk kunne i tillegg
fore til okt modning av cellene (differensie-
ring) og dermed redusert antall voksende
(prolifererende) celler, men dette spersmalet
kunne ikke besvares i denne studien.
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% Wiz & Osteokondrose -

s’ etiologi og patogenese
Nér dyr og mennesker vokser, skjer knok-
lenes lengdevekst ved at en spesiell type
brusk, den enkondrale brusken eller tilvekst-
brusken, danner nytt vev. Slik brusk finnes
under leddbrusken pa epifysene og i vekst-
linjene. Veksten skjer ved at bruskvevet som
dannes, brukes som en forskaling for bein-
cellene, slik at det omformes til mineralisert
beinvev. Denne prosessen kalles enkondral
forbeining.

Gjennom arene er det blitt undervist at
brusk mangler blodkar og dermed ikke er
avhengig av blodtilfersel. Blodkarene i de
sakalte karkanalene i tilvekstbrusken ble
imidlertid beskrevet sa tidlig som pa 1700-
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tallet. Men de har i liten grad veert gjenstand
for oppmerksomhet og er dermed heller ikke
satt 1 forbindelse med noen sykdom. Ferst 1
1980-arene ble det fremsatt teorier om at
disse kunne spille en rolle i utviklingen av
osteokondrose.

Osteokondrose er en av de vanligste drsa-
kene til invalidiserende halthet hos gris, hest
og hund. Den gir ogsé alvorlig leddlidelse
hos menneske. Selv om det har vert forsket
mye pa lidelsen, har man ikke klarlagt hva
som forédrsaker den eller hvordan den opp-
star. Blant de foreslatte etiologiske faktorene
har man sarlig satt sekelyset pa effekten av
arv og hurtig tilvekst. Men ogsa anatomisk
utforming, traume og feilernaring er nevnt
som arsaksfaktorer. Osteokondrose har vert
definert som en svikt i den enkondrale for-
beiningsprosessen. Hva som forer til denne
svikten, er imidlertid ukjent. Det har vert fo-
reslatt at patogenesen enten er danning av
brusk med utilstrekkelig mekanisk styrke,
en dyskondroplasi, subkondral beinvevsnek-
rose eller svikt i blodforsyningen til tilvekst-
brusken.

Malet med dette prosjektet har veert
a finne ut hva som er arsakene til osteokon-
drose og hvordan denne sykdommen oppstar
og utvikler seg. Gris har vart brukt som mo-
delldyr. Det har vert lagt serlig vekt péd
a belyse hvilken rolle blodkarene i tilvekst-
brusken spiller, og om faktorer som hurtig
vekst, vekt eller arv pavirker forekomsten og
alvorlighetsgraden av osteokondrose.

Prosjektet viste at blodkarene er til stede
i tilvekstbrusken ved kneleddet hos griser i
ung alder, men at de tilbakedannes etter et
fastlagt, tidsbestemt menster, slik at grisen
som «ungdom» etter hvert ikke lenger har
slike blodkar. Det som skjer ved denne na-
turlige tilbakedanningen er at endotelet i en-
den av blodkaret der, sannsynligvis i apopto-
se, mens antatte mesenkymale stamceller
som finnes omkring dem, utvikler seg til
matriksproduserende kondrocytter. Dermed
«forsvinner» blodkaret, mens tomrommet
fylles med brusk. Denne prosessen skjer
gradvis og uten at den omkringliggende
brusken skades.

Osteokondrose kjennetegnes i motsetning
til dette av at hele blodkar der samtidig.
Brusken som mottar blodforsyning fra disse
karene vil da nekrotisere. Den dede tilvekst-
brusken vil ikke kunne omdannes til bein-
vev, men blir stdende som et blgtt, nekrotisk
vev. Leddbrusk som ligger over et slikt om-
rade blir utsatt for okt belastning og kan der-
med sprekke opp, slik at en fir en osteo-
chondrosis dissecans.

Prosjektet viste at utviklingen av osteo-
kondrose ikke hadde sammenheng med
hurtig vekst, tung vekt eller en generelt for-
styrret tilbakedanning av blodkarene i til-
vekstbrusken. Derimot fantes en tydelig
sammenheng mellom arv og forekomst/
alvorlighetsgrad av sykdommen. Et viktig
funn var at blodkarene i tilvekstbrusken i en
viss periode skifter kilde fra blodkar utenfor
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leddene til blodkar inne i beinmargen. De
nye karforbindelsene dannes i overgangen
mellom tilvekstbrusk og bein. Undersokel-
sene indikerer at det er disse blodkarene som
adelegges ved osteokondrose.

Man kan tenke seg at det ved mekaniske
pakjenninger mot overgangen mellom til-
vekstbrusk og bein oppstar mikrofrakturer
som river over eller blokkerer blodforsynin-
gen til tilvekstbrusken. Det bererte blodka-
ret og den berorte tilvekstbrusken vil da de.
Om det er slik, kan anatomisk utforming av
leddet, en faktor som i hoy grad er arvelig,
tenkes & avgjere om et individ er disponert
for 4 f4 slik mekanisk pékjenning, mikro-
frakturer og osteokondrose.

Denne modellen for hvordan osteokon-
drose oppstér, representerer en ny mate
a tenke pa. Om den fremsatte teorien er rik-
tig, vil det vaere mulig a forebygge osteo-
kondrose hos dyr ved & fokusere pa optimal
utforming av ledd og knokler ved valg av
avlsdyr. Videre kan man forsgke a forebygge
osteokondrose hos disponerte individer
gjennom & forhindre uheldig mekanisk pa-
kjenning i de tidsperiodene de er utsatt for
skade, for eksempel gjennom tilrettelegging
av trening og milje.
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MR-undersokelse
ved nakkeslengskade

Man antar at nakkeslengskade utgjor ca.
30 % av alle trafikkskader. Antall nye tilfel-
ler i Norge anslas til 1/1000 per ar, og hyp-
pigheten har vaert ekende de siste 20 arene.
Langtidsoppfelging viser at 25—-50% har
permanente plager i form av hode- og nak-
kesmerte, innskrenket bevegelighet, svim-
melhet og ulike former for funksjonssvikt
etter slik skade. 10—15 % blir sterkt handi-
kappet og ute av arbeid.

Til tross for omfattende forskning er nak-
keslengskadens natur fortsatt ukjent, og det
finnes ingen undersgkelse som har pévist
skade, verken i skjelett eller bletvev. Mange
pasienter har av den grunn folt seg mistrodd
og opplever seg dérlig ivaretatt av helse-
vesenet.

Ut fra hypotesen om at nakkeslengskade
kan ramme bandstrukturene i gvre nakkere-

gion, har doktoranden anvendt en spesiell
MR-metode for & avbilde denne regionen.
Pasientgruppen som er undersekt, bestir av
92 personer med nakkeslengskade fra flere
ar tilbake samt en kontrollgruppe pa 30
friske av samme alder og kjenn. Bildene er
tolket av tre radiologer uten kjennskap til
hvilken gruppe de tilherte. Folgende band-
strukturer er undersgkt: Ligamentum trans-
versum, ligamenta alaria, membrana tectoria
og membrana atlanto-occipitale posterior.
I nakkeslenggruppen ble det funnet tegn til
overstrekning av nevnte bandstrukturer hos
et betydelig antall, men sveert fi forandrin-
ger i kontrollgruppen. Graden av enighet
mellom de ulike radiologene som tolket bil-
dene, var god for noen strukturer og moderat
for andre.

Gjennom denne studien er det etablert bil-
demessige kriterier som gjor det mulig a
klassifisere bandskade i @vre nakkeregion
etter alvorlighetsgrad. Avhandlingen kaster
nytt lys over nakkeslengskadens patologiske
anatomi, og kan séledes vere forste skritt i
retning av & kunne etablere effektive be-
handlingsmetoder.
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