
❙ ❙ Aplastisk anemi med sviktande produktion av samtliga
cellinjer (pancytopeni) är en sällsynt sjukdomsyttring.
Incidensen är två per miljon barn och år i Sverige [1, 2]. Den
sviktande benmärgsfunktionen är ett potentiellt fatalt till-
stånd på grund av infektion (septikemi), blödning och/eller
svår anemi. Gösta Gahrton redogjorde 1977 i Läkartidningen
för bot med hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)
med stamceller från en syskongivare, ofta kallad för allogen
benmärgstransplantation (BMT) [3]. Avsaknad av vävnads-
identisk syskongivare hos drygt hälften av patienterna ut-
gjorde dock på 1970- och 80-talen ett oöverkomligt hinder.
Alternativa behandlingar har provats med varierande effekt,
t ex kortikosteroider, ensamt [4] eller i kombination med
andra medel såsom anabola steroider [5]. Bruno Speck visa-
de redan 1973 att behandling med antilymfocytglobulin
(ALG) inducerade återhämtning av hematopoesen [6].
Immunsuppression som monoterapi presenterades 1991 i
Läkartidningen av Per Ljungman och medarbetare [7], men
det riktiga genombrottet med kombinerad immunsuppression
(ALG och CsA [ciklosporin A]) kom i början av 1990-talet
[8]. Immunsuppression hos patienter i åldersgruppen över 30
år medförde till och med lägre morbiditet och mortalitet än
HSCT. Därför är immunsuppression numera förstahandsbe-
handling för vuxna patienter även vid tillgång till syskongi-
vare [4], medan HSCT med goda resultat förblir förstahands-
val för barn som har tillgång till HLA(human leucocyte anti-
gen)-identisk syskongivare (Figur 1) [9].

Under drygt 20 år har 24 barn med aplastisk anemi (AA)
behandlats i Lund (Fakta 1 och Tabell I), vilket utgör närma-
re 40 procent av samtliga registrerade barn med AA i Sverige
[2]. Vi visar att förvärvad AA botas i lika hög grad med im-
munsuppression som med HSCT när det sjuka barnet saknar
syskongivare. Vår erfarenhet med begränsat antal patienter
från ett enskilt centrum stämmer väl överens med de publice-
rade resultaten, såväl när det gäller diagnostiken och behand-
lingen som komplikationerna [10, 11]. Vi föreslår livslång
uppföljning efter immunsuppression med fokusering på möj-
liga AA-relaterade komplikationer (paroxysmal nokturn he-
moglobinuri alternativt förvärvade sekundära klonala pro-
blem såsom myelodysplastiskt syndrom och leukemi).

Aplastisk anemi – när benmärgen sviktar 
AA kan debutera i alla åldrar med cytopeni drabbande en, två
eller samtliga tre hematopoetiska cellinjer. Klinisk debut va-
rierar med etiologin, även om överlappningarna är stora.

Morfologin av en »tom« – dvs aplastisk/hypoplastisk – ben-
märg vid undersökning med biopsi ger ett tämligen entydigt
intryck. Diagnosställandet och behandlingen blir emellertid
mer komplexa. 

AA hos barn indelas i två stora grupper: ärftliga och  för-
värvade. Diagnoskriterier, definition och graden av förvär-
vad benmärgssvikt [9] framgår av Tabell II. Behandlingen
(Figur 1) utgörs i grunden av 
– understödjande terapi (såsom blodtransfusioner, antibioti-

ka, användning av hematopoetiska tillväxtfaktorer, m m), 
– definitiv eller botande terapi, som innebär HSCT eller im-

munsuppression. 

Ärftliga syndrom med benmärgssvikt. Dessa syndrom utgör ca
10 procent av alla AA-patienter i barnaålder. HSCT är för när-
varande den enda kurativa behandlingen för samtliga ärftliga
syndrom med benmärgssvikt och är indicerad för transfusion-
skrävande patienter. Övriga patienter följs med regelbundna
blod- och benmärgskontroller. De vanligaste formerna är
Fanconis anemi, dyskeratosis congenita, Pearsons syndrom,
kongenital amegakaryocytisk trombocytopeni, Seckels
syndrom, Shwachman-Diamonds syndrom (Fakta 2). Enstaka
patienter som saknade syskongivare har dock i en desperat si-
tuation behandlats med »immunmodulerande« medel.
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Aplastisk anemi hos barn 
botas med immunsuppression

Sammanfattat

Aplastisk anemi är ett mycket sällsynt tillstånd som
författarna presenterar utifrån 20-års erfarenhet vid
Universitetssjukhuset i Lund.

Kombinerad immunsuppression hos barn med för-
värvad aplastisk anemi är en framgångsrik behand-
ling. Den är likvärdig med benmärgstransplantation
– numera kallad för hematopoetisk stamcellstrans-
plantation. 

Författarna föreslår livslång uppföljning för att upp-
täcka potentiella komplikationer som förväntas kun-
na uppträda under vuxenlivet efter de båda behand-
lingsmodaliteterna.
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Förvärvad benmärgssvikt. Det spekuleras i att autoreaktiva T-
celler spelar en avgörande roll i uppkomsten av förvärvad AA
genom sitt specifika angrepp på benmärgens omogna blod-
bildande celler [12, 13]. Tillståndet uppfattas som en förvär-
vad immunologisk sjukdom med t ex en FAS-medierad
apoptos. Mekanismerna bakom uppkomsten av märgsvikten
förblir i de flesta fall oklara och den »idiopatiska« formen ut-
gör 70–80 procent av fallen [2, 10]. 

I enskilda fall har exposition för läkemedel (kloramfeni-
kol), kemikalier (bensenföreningar) eller virus (t ex hepatit
non-A–E) satts i samband med sjukdomen, som då benämns
som »sekundär« AA. Incidensen av förvärvad AA hos barn
visades i en nordisk studie vara cirka två per miljon barn och
år. Pojkarna dominerar könsfördelningen 2:1 [1]. Från 1982
till och med 2000 har ca 60 barn med »svår aplastisk anemi«
(SAA) (Tabell II) blivit registrerade i Sverige. Anamnesen
vid diagnosställande är vanligtvis mindre än tre månader.
Samtliga tre blodcellinjer är drabbade hos majoriteten av pa-
tienterna [10] som fyller kriterier för SAA (Tabell II). Sjuk-
domsdebuten karakteriseras ofta av petekier, blåmärken och
blödningsmanifestationer från tandkött, näsa, urinvägar etc.
Smygande insjuknande med trötthet är vanligt; debut utan på-
verkat tillstånd med påfallande lågt Hb <50 g/l kan förklaras
med barns anpassningsförmåga till den gradvis inträdande
anemin. Oklara febertoppar och infektioner (ofta hals- och
öroninfektion, pneumoni, m m) orsakas av neutropeni [12,
13]. Symtomen följer i stort sett bilden man ser vid märgsvikt
orsakad av t ex akut leukemi. Dessa besvär i sin tur leder till
besök hos läkare, varvid en blodstatuskontroll snabbt kan
leda in patienten på utredning och diagnosställande.
Bakteriella infektioner kontrolleras väl med dagens effektiva
antibiotika. Risken är emellertid desto större för allvarliga
svampinfektioner (såsom icke albicans-arter, aspergillus,
m m), som vanligtvis uppträder efter en längre period med
neutropeni [14]. 

Benmärgssvikt: alltid akut utredning!
Ett patologiskt blodstatus med avsaknad av framför allt reti-
kulocyter och i kombination med pancytopeni kräver omgå-
ende benmärgskontroll. Utredningen består av crista-aspira-
tion och biopsi. Utöver en morfologisk bedömning av ben-
märgsutstryk som utesluter t ex leukemi eller hemofagocy-
tiskt syndrom hos små barn, utgör kvantifiering av hemato-
poesen ett oavvisligt krav. De tomma märgrummen i ben-
märgen visar släktdrag med ett antal klonala sjukdomar så-
som paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH), myelo-
dysplastiskt syndrom (MDS) och leukemi [10]. Cytogenetisk
undersökning av benmärgen och bedömning av karyotypen
syftar till att finna typiska förändringar (monosomi -7, mo-
nosomi -5, trisomi 8, m m) talande för hypo-/aplastisk MDS
eller leukemi. Vid PNH leder en förvärvad mutation i PIG-A-
genen (som kodar för glukosylfosfatidylinositol – en struktur
som förankrar vissa proteiner till cellytan) till avsaknad av yt-
markörer (CD55 och CD59) på perifera blodceller.
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Tabell I. Aplastisk anemi hos barn i Lund 1981–2002. SAA = svår aplastisk anemi; FA = Fanconis anemi; Seckel = Seckels syndrom; CAMT = Kongenital amega-
karyocytisk trombocytopeni; † = avliden;  sysk HSCT = HSCT med syskongivare; alt HSCT efter IS = alternativ HSCT efter immunsuppression; Rekonstit = kom-
plett hematologisk rekonstitution.

Ålder (år) †/Total †/sysk †/alt HSCT †/enbart Rekonstit/ Icke behandlings- Uppföljningstid (år)
vid diagnos: HSCT efter IS IS enbart IS krävande median (variations-
median vidd)
(variationsvidd)

SAA (N = 16) 10,8 (2,0–16,8) 2/16 0/6 1/2 1/8 7/10 0/16 6,3 (1,3–19,0)
FA (N = 6) 4,1 (0,5–8,7) 3/6 3/4 – 1/1 – 1/6 15,6 (6,6–21,0)
Seckel (N = 1) 5,3 1/1 – – 1/1 – 0/1 6,8
CAMT (N = 1) 4,2 0/1 0/1 – – – 0/1 1,0

❙ ❙ Fakta 1

Patientmaterial

Vid sektionen för barnonkologi-hematologi,
Universitetssjukhuset i Lund, har 24 barn med primär ben-
märgssvikt diagnostiserats och behandlats under 21 år; 16 med
förvärvad svår aplastisk anemi (SAA) och 8 med medfödd märg-
svikt. Könsfördelningen är 2,4 pojkar mot 1 flicka. Definitiv be-
handling med hematopoetisk stamcellstransplantation/immun-
suppression (HSCT/IS) påbörjades snabbare hos barn med SAA
(2 månader efter diagnosen) jämfört med 4,3 år för Fanconis
anemi (FA). Medianuppföljning av 6 barn med FA är 15,6 år me-
dan den för SAA är 6,3 år. Barn med idiopatisk SAA som avled
efter HSCT dog långt tidigare (1,3 respektive 1,5 år) än barn med
FA efter HSCT (6,5; 12 respektive 17 år).

Behandling av förvärvad SAA med HSCT eller IS

6 av 16 barn med SAA genomgick allogen HSCT med syskongiva-
re, nästan utan GvHD (transplantat kontra värdsjukan). De hade
bevarat märganslag och låg avstötningsfrekvens. 10 barn med
förvärvad SAA, som saknade syskongivare fick IS-behandling. Av
dessa barn återhämtade sig hematologiskt 7 patienter komplett, 1
avled utan hematologiskt svar 1,5 år senare (i en septikemi) och 2
genomgick HSCT med obesläktad donator varav ett barn avled i
GvHD.

Behandling av ärftliga tillstånd 

5 av 6 patienter med FA krävde behandling. HSCT erbjöds 4 av 5
transfusionskrävande barn. 1 av dessa barn blev framgångsrikt
retransplanterat på grund av tidig märgavstötning (inom 100 da-
gar). 3 patienter avled senare (upp till 10 år) efter HSCT: 1 på
grund av uteblivet märganslag och 2 i GvHD. 

Konditionering (förbehandling) inför HSCT

Förbehandlingen inför HSCT bestod av cyklofosfamid ± ATG. CsA
användes som GvHD-profylax, ibland i kombination med meto-
trexat, steroider eller mykofenolatmofetil. 2 av 4 barn utvecklade
akut GvHD (<100 dagar) efter HSCT med obesläktad donator jäm-
fört med 1 av 8 barn som transplanterades med syskongivare.
Avstötningsrisken blev avsevärt större (2 av 3) vid haploidentisk
transplantation med föräldragivare. Sena komplikationer (>100
dagar) i båda grupperna (immunsuppression och HSCT) var all-
varliga bakteriella, virus- och svampinfektioner som uppträdde
hos 6 patienter med bl a kronisk GvHD. Övriga problem var blöd-
ningar, sekundär katarakt (2 patienter), aseptisk bennekros (1 pa-
tient), steroidinducerad diabetes mellitus (1 patient), cerebral
tromboembolism orsakad av antifosfolipidsyndrom och kramp-
sjukdom (5 patienter). 1 patient med FA-mozicism utvecklade
skivepitelcancer i tungbotten 15 år efter immunmodulerande be-
handling. 

Läkartidningen 2004;101:e 6

Publicerad 11 oktober 2004



Klinik och vetenskap enbart på webben

Tabell II. Diagnostiska kriterier, definition och gradering av aplastisk anemi. PMN = polymorfkärniga neutrofiler.

Benmärgen Perifert blod
hypocellulär utan 
fibros/neoplasi 1 PMN × 109/l 1 Trombocyter × 109/l 1 Retikulocyter procent eller x 109/l

Aplastisk anemi AA + 0,5–1,0 20–40 1–2 procent eller 20–40
Svår aplastisk anemi SAA + <0,5 <20 <1 procent eller <20
Mycket svår aplastisk anemi vSAA + <0,2 < 20 <1 procent eller <20
1 2 av 3 kriterier nödvändiga för diagnosen.

HLA-id
syskongivare

(v)SAA

Ingen
syskon-
givare

IS
CsA+ATG
± G-CSF

Utebliven
effekt i 4
månder/
recidiv

IS
2:a kur

Utebliven 
effekt
eller
recidiv

HSCT
med
alternativ
givare
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Figur 1. Behandlingsprotokoll för för-
värvad aplastisk anemi hos barn.
HLA-id = HLA-identiskt syskon; HSCT
= hematopoetisk stamcellstransplan-
tation; IS = immunsuppression med
CsA  (ciklosporin-A) + ATG (antitymo-
cytglobulin)] ± G-CSF (med eller utan
G-CSF); (v)SAA = mycket svår aplas-
tisk anemi.

❙ ❙ Fakta 2

Medfödda syndrom med benmärgssvikt

Fanconis anemi (FA) ärvs autosomalt recessivt med heterozygotifre-
kvensen 1:200. Patienter uppvisar antingen hematologiska rubbningar,
somatiska fenotypiska avvikelser, bådadera eller inga symtom alls [11].
Kongenitala, anatomiska abnormiteter fanns hos 4 av våra 6 FA-patien-
ter. Sjukdomen debuterar vanligtvis med trombocytopeni mellan 3 och
15 års ålder, följd av neutropeni och transfusionskrävande anemi [28].
FA predisponerar för maligniteter, främst akut myeloisk leukemi, lever-
cancer och myelodysplastiskt syndrom med en risk på 40 procent rap-
porterad upp till 12 år efter HSCT, sannolikt på grund av nedsatt förmå-
ga att reparera DNA-skador [29]. Det stora antalet FA-mutationer som
avslöjats i diverse kombinationer har medfört att sjukdomens svårig-
hetsgrad – fenotyp – kliniskt bäst har kunnat relateras till olika komple-
menteringsgrupper, som har till uppgift att bevara intakt DNA-sträng
under celldelningen. Denna metod undersöker somatiska cellhybrider
och kan avslöja huruvida en speciell fenotyp kan uppkomma från mu-
tationer i samma eller separata gener. I skrivandets stund har 11
komplementeringsgrupper identifierats som betecknas med bokstäver
från FA-A till FA-J. De två mest vanliga är FA-A och FA-C, som tillsam-
mans står för 75–80 procent av patienterna. Fastställande av
komplementeringsgrupptillhörighet för varje patient är en undersök-
ning som bör kompletteras med individuell mutationsanalys. Genen för
6 subtyper (A, C, D2, E, F och G) av 8 identifierade FA-undergrupper har
kartlagts. Mutationer finns beskrivna i 8 FA-gener. Dessa kodar för
proteiner som samarbetar i cellernas skydd mot kromosomskador [30].
Två års överlevnad efter hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT) med vävnadsidentisk syskongivare är 66–85 procent. Efter
transplantation med en icke-besläktad givare överlever knappt 30 pro-
cent [11, 31]. HSCT kan framgångsrikt ersätta den sviktande benmärgs-
funktionen, medan i långtidsprognos övriga problem, bl a cancerut-
vecklingen, kvarstår. Även icke transplanterade medelålders patienter
löper risk att utveckla elakartade solida tumörer på grund av nedsatt
förmåga att reparera DNA-skador, varav skivepitelcancer i
munhålan/tungbotten samt hals- och huvudområdet tillhör de mest
vanliga. Patienter utan framträdande sjukdomsyttringar förekommer
också. De har ett tillstånd som kallas för lymfocyt »mozaicism« och de-
ras sjukdomsalstrande gendefekt tycks ha genomgått ett slags »natur-
lig korrektion«. Alla FA-patienter i Sverige erbjuds att delta i ett antal
pågående forskningsstudier och registrering i det Europeiska Fanconi
Anemi-forskningsregistret (EUFAR) med en av författarna (ANB) som
nationell koordinator. 

Dyskeratosis congenita (DC) är en X-bunden sjukdom hos pojkar
(annat ärftlighetsmönster kan dock förekomma). DKC1-genen som 

kodar för äggviteämnet dyskerin – uttryckt hos alla av kroppens cel-
ler – medför påverkan på telomeraskomplexet. Den kliniska bilden
domineras av en typisk symtomtriad från mukokutan vävnad: nagel-
dystrofi, leukoplaki (på tungan och munslemhinnor – att inte förväxla
med oral candidiasis) – i kombination med abnorm hudpigmentering.
Sjukdomen leder till benmärgssvikt och fatala infektioner på grund
av immunologisk svikt (ca 70 procent) före 20 års ålder, fatala lung-
komplikationer (10–15 procent) och malignitet (5–10 procent) [32]. 

Pearsons syndrom karakteriseras av sideroblastanemi, exokrin
pankreasdysfunktion, ibland även njur- och leverpåverkan, orsakad
av mitkondriell DNA-skada. Hos pancytopena patienter kan i mikro-
skop ses en karakteristisk »vakuolisering« av de flesta benmärgs-
cellerna [33]. Sjukdomen orsakas av bortfall i stora delar av DNA i
den mitokondriella arvsmassan, som leder till rubbningar i cellens
energiomsättning. Deletionen finns i alla vävnader i kroppen och
storleken varierar mellan olika individer. Andelen förändrat mito-
kondriellt DNA i olika vävnader avgör vilka symtom som uppträder.
Det förekommer en infantil, en juvenil och en adult typ.

Kongenital amegakaryocytisk trombocytopeni (CAMT) debuterar med
trombocytopeni redan under första levnadsåret och komplett pancy-
topeni utvecklas med trelinjär benmärgssvikt inom något år [34, 35].
Patienterna saknar trombopoetin(TPO)-receptorer på sina cellytor
och lider av bristande TPO-reglering av hela trombopoesen och he-
matopoetiska stamceller. Sjukdomens molekylärgenetiska orsak är
läsramsförskjutning på grund av homozygoti avseende genmutatio-
nen i c-Mpl-genen.

Barn med Seckels syndrom är proportionella dvärgar, oftast med
mikrocefali och extrem kortvuxenhet. Fågelliknande ansiktsdrag
med syndromartade fenotypiska karakteristika leder till diagnosen.
Dessa barn utvecklar SAA under uppväxten [36]. 

Shwachman–Diamonds syndrom omfattar exokrin pankreasinsuffi-
ciens, neutropeni och dvärgväxt. Ärvs antagligen som autosomalt re-
cessivt utan identifierad gendefekt (ännu). Neutropenin utgör ett kon-
stant eller cykliskt delfenomen, men samtliga tre cellinjer kan drab-
bas. Benmärgen visar varierande grad av hypoplasi. Myelodysplas-
tiskt syndrom utvecklas med benägenhet till leukemisk transforma-
tion. En inåtvänt konusformat defekt karakteriserar de metafysära för-
ändringar på röntgen som uppträdes först i collum femoris och med-
för coxa vara-ställning [37]. 
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Flödescytometriskt test för paroxysmal nokturn hemoglo-
binuri används därför i screeningsyfte [11, 13, 15]. Ben-
märgsodling har betydelse för studier av hematopoetiska pre-
kursorer. Fanconis anemi (FA) måste alltid fokuseras med
kromosombrottsfrekvensanalys i cirkulerande perifera lym-
focyter. Alternativt, vid uteblivna mitoser kan stimule-
ringstest i korttidsodling med mitomycin/diepoxybutan-
diskriminering och efterföljande flödescytometrisk cellcyke-
lanalys av perifera lymfocyter vara behjälplig. Ackumulering
av celler i G2-fasen och/eller ökad kromosombrottsfrekvens
är diagnostiskt för FA [16]. Efterforskning avseende aktu-
ell/genomgången virusinfektion kan eventuellt ge ledtråd till
etiologin.

Två behandlingsformer för förvärvad SAA
Obehandlade patienter med SAA dör undantagslöst. Det
finns två etablerade behandlingsformer för förvärvad SAA:
HSCT för barn som har vävnadsidentisk syskongivare och
immunsuppression för dem som saknar syskongivare. Det
europeiska HSCT-registret, European Group for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) förordade ursprungligen
HSCT vid SAA. Framgångsrik behandling rapporterades re-
dan för 30 år sedan, och HSCT med vävnadsidentisk sys-
kongivare har varit förstahandsalternativ med >90 procents
läkningsfrekvens under de senaste årtiondena [17, 18, 19].
Yngre vuxenpatienter (<30 år) i allmänhet och barn med väv-
nadsidentisk syskongivare i synnerhet fick en icke-myelo-
abladerande förbehandling med enbart (högdos) cyklofosfa-
mid. Fördelen med detta är att man klarar sig utan seneffek-
ter, och förfarandet balanserar väl risken för uteblivet anslag
med den tillförda benmärgen. Transplantation med obesläk-
tade givare (URD) sker fortfarande inom ramen av kontrol-
lerade studier [4]. Överlevnad efter URD har rapporterats till
mellan 37 och 54 procent, även om mortalitet och sena kom-
plikationer, såsom GvHD och sviktande graftfunktion (fram-
för allt med perifera blodets stamceller), är ett problem [4, 9,
10].

Med kombination av olika immunsuppressionsmedel ge-
nomförde EBMTs arbetsgrupp för AA ett antal studier angå-
ende alternativ behandlingsform för patienter som saknade
givare. Monoterapi med t ex antitymocytglobulin (ATG) el-
ler CsA var inte framgångsrik [9]. Genombrottet med kom-
binerad immunsuppression – det s k Bacigalupo-protokollet
– kom 1995 och bestod av ATG + CsA + G-CSF med ett be-
handlingssvar på 82 procent [8]. Behandlingens sammanfat-
tade stomdetaljer visas i Figur 1. Fem av våra sex SAA-pati-

enter som saknade syskongivare uppnådde komplett hemato-
logisk återhämtning med denna behandling. Användning av
G-CSF och behovet av behandling med tillväxtfaktor har på
sistone blivit ifrågasatt. I en nyligen publicerad behandlings-
studie med ATG + CsA ± G-CSF visades att användning av
G-CSF kan åstadkomma ett neutrofilsvar, dock utan att detta
resulterar i några överlevnadsvinster [20]. Samtidigt speku-
leras i att G-CSF kan ge långtidspåverkan på hematopoesen.
En randomiserad EBMT-studie som fokuserar seneffekten av
G-CSF-behandling pågår för närvarande. Uppföljning av ja-
panska patienter under mindre än fyra år har inte kunnat på-
visa ökad risk för sena komplikationer såsom myelodysplas-
tiskt syndrom, paroxysmal nokturn hemoglobinuri och se-
kundär leukemi [21].

Behandling, komplikationer och seneffekter
Med dagens kunskap om SAA och effektiva behandlingsal-
ternativ, blir nio av tio barn botade antingen med immunsup-
pression eller HSCT [9]. Behandlingen syftar dock inte läng-
re enbart till transfusionsfri överlevnad utan fokuserar också
det pris som barnen måste betala i form av biverkningar och
seneffekter för att nå varaktig bot mot sjukdomen [22].
Seneffekter kan indelas i två grupper: den ena som följd av
eller komplikationer till grundsjukdomen; den andra med be-
handlingsrelaterade komplikationer. Komplikationer kan
också indelas i tidiga – akuta – (<100 dagar) och sena (>100
dagar). Akuta komplikationer är oftast behandlingsrelaterade
och kan uppstå både efter HSCT och immunsuppression.
Blödning är ett välkänt problem. Transplanterade patienter
löper risk för allvarliga bakteriella infektioner, virus- samt
svampinfektioner, ofta i samband med GvHD (graft versus
host disease = transplantat-kontra-värdsjukan). Ytterligare
komplikationer är steroidinducerad diabetes mellitus, ste-
roidkatarakt och aseptisk bennekros, CsA-inducerad njurpå-
verkan, strålningsrelaterade tillväxt- och endokrina rubb-
ningar, störningar i könsmognad och fortplantningsförmåga,
tidig kataraktutveckling, lungfunktionsinskränkning och
nedsatt njurfunktion [23].  

I vårt material drabbades fem patienter av behandlings-
krävande epilepsi samt två patienter av cerebral tromboem-
bolism orsakad av antifosfolipidsyndrom. Dessa komplika-
tioner är tydligt överrepresenterade och finns inte rapportera-
de i litteraturen. 

Otillräcklig kunskap om långtidseffekter
Frågan »Kan dessa män eller kvinnor någonsin betraktas som
friska personer?« ställs ofta till pediatriker när patienter över-
lämnas till vuxenhematologer. Den nu funktionellt återställ-
da hematopoetiska stamcellen efter immunsuppressionsbe-
handling är densamma som tidigare varit sjuk. Vårt svar mås-
te därför utformas utifrån potentiella risker samt komplika-
tioner och känt biologiskt samband mellan AA och andra klo-
nala sjukdomar som myelodysplastiskt syndrom, paroxysmal
nokturn hemoglobinuri och leukemi [10,15]. Dessa kompli-
kationer rapporteras kunna uppträda hos vuxna patienter ef-
ter immunsuppression. Paroxysmal nokturn hemoglobinuri,
PNH, t ex ses hos 10–25 procent av vuxna patienter med fun-
gerande hematopoes 15 år efter avslutad immunsuppression
[22]. Denna icke maligna klonala sjukdom ger upphov till
intraosseal hemolys, ökad trombos och benmärgssvikt på
nytt [15, 24]. Någon PNH-studie på barn efter immunsup-
pressionsbehandling finns inte, men risken hos vuxna att
drabbas av en nästföljande malign klonal benmärgssjukdom
(myelodysplastiskt syndrom och leukemi) fem år efter im-
munsuppression rapporteras uppgå till ca 15–20 procent
[25]. Cytogenetisk undersökning av benmärgen är enda sät-
tet att upptäcka en klonal förändring innan myelodysplastiskt
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❙ ❙ Fakta 3

Uppföljning efter framgångsrik behandling
Själva uppföljningen är beroende av ett antal faktorer, såsom
grundsjukdom, typ av behandling, behandlingens effektivitet,
eventuella komplikationer och patientens ålder. Fysikalisk status
och blodstatus bör alltid ingå. Chimärismanalys efter hematopoe-
tisk stamcellstransplantation (HSCT) är viktig under nedtrappning
av immunsuppression (IS) samt vid kvarstående blandchimärism.
Med benmärgsundersökning och cytogenetik efter IS fokuseras
utvecklingen på sena komplikationer (paroxysmal nokturn hemo-
globinuri, myelodysplastiskt syndrom/leukemi). Vi har följt våra
patienter med rutinmässig benmärgsundersökning tre till femårs-
vis och föreslår att den bör genomföras med valda tidsintervall el-
ler omgående vid avvikande perifera blodvärden. 
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syndrom/leukemi eller PNH debuterar med fullt utvecklad
klinik. Därför menar vi att benmärgsundersökning med cyto-
genetik skall ingå i långtidsuppföljning (Fakta 3). 

Sena komplikationer (10–15 år) efter HSCT är uppkomst
av solida tumörer (malignt melanom, skivepitelcancer i mun-
hålan/tungbotten, tyreoideacancer, bentumörer, tumörer i
centrala nervsystemet och levercancer) [22, 26]. Risken är åt-
minstone åtta gånger så stor som hos åldersmatchad, frisk be-
folkning och rapporteras vara mellan 6,7 procent [27] och
12,8 procent [26] efter 15 års uppföljning. Samma risk är fem
gånger större efter immunsuppressionsbehandling [22]. Det
är ännu oklart om förekomst av efterföljande solida tumörer
både efter HSCT och immunsuppression kommer att nå nå-
gon platåfas, eftersom dessa patienter ännu inte följts till-
räckligt länge. Kunskapen om långtidseffekter kan tillvaratas
enbart om den fokuseras enligt ett uppföljningsprotokoll. Vid
artikelskrivningens tidpunkt har många f d barnpatienter
»försvunnit« till vuxenvärlden. Livslång uppföljning av barn
efter behandling för AA är därför en nödvändighet och torde
ses som en gemensam angelägenhet både för vuxen- och pe-
diatriska hematologer. 

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Acquired aplastic anemia (AA) is considered to be an autoimmune mediated dis-
ease whereas in inherited bone marrow failure syndromes the genetic abnor-
malities account for the bone marrow dysfunction. The only curative treatment for
inherited AA is hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Successful treat-
ment for acquired AA has traditionally been considered with HSCT, whereas
single agent therapy with different immunosuppressive (IS) drugs has been dis-
appointing as alternative treatment modality when sibling donors were lacking.
Over the last decades however, treatment with combined IS (e.g. Cyclosporin-A,
CsA, + Anti Thymocyte Globuline, ATG, has made great progress, resulting in
hematological reconstitution comparable with results achieved with HSCT. We
present a single centre retrospective analysis of 24 children with primary marrow
failure at onset and treated subsequently during the years 1981-2002. 16 children
were diagnosed with acquired severe aplastic anemia (SAA), 6 Fanconi anemia
(FA), 1 Seckel syndrome and 1 with congenital amegakaryocytic thrombocyto-
penia. International randomized co-operative studies are required in order to gain
knowledge on best treatment options of the disease. Long-term follow-up is of vi-
tal importance in order to elucidate the risk of secondary clonal diseases (PNH,
MDS and leukemia) and other late effects. 
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