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Gennembrud i ny behandling:
Ung kvinde med svaer tarmsygdom er blevet rask

Af: Mads Moltsen

Gengivet her i Copa-bladeet med tilladelse
https://patientakademiet.dk/nyheder/
17-behandlinger/6059-gennembrud-i-ny-
behandling-ung-kvinde-med-svaer-
tarmsygdome-er-blevet-rask.html

Leeger har for farste gang faet en
patient med den sveaere tarmsygdom
colitis ulcerosa til at blive helt symp-
tomfri uden medicin ved hjeelp af
CAR-T-celleterapi.

Colitis ulcerosa er en kronisk be-
teendelse i tyktarmen, der kan give
blodige diarréer, mavesmerter, mange
toiletbesgg og treethed, og som for
mange fylder massivt i hverdagen. Og
netop fordi sygdommen ofte er sveer
at behandle, veekker resultaterne stor
opsigt. CAR-T-celleterapi kan vise sig
at veere en helbredende behandling,
mener danske professorer.

De bemaerkelsesveerdige resultater er
beskrevet i en case-rapport i tidsskrif-
tet New England Journal of Medicine.
Afsenderne er tyske forskere fra
Friedrich-Alexander-universitetet i
Erlangen.

- "Det er superspaendende. Man kom-
mer helt op at kgre, nér man ser de
resultater. Nu har laegerne kun fulgt
kvinden i 14 uger, sa vi kender ikke
langtidseffekten endnu, men indtil
videre er patienten uden medicin og
helet fuldsteendig op i tarmen. Der er
helt vildt,” siger Johan Burisch, profes-
sor og overlaege fra Gastroenheden
pa Hvidovre Hospital.

Begejstringen deles af Jakob Seidelin,
professor og overlaege pa Afdeling for
Mave-, Tarm- og Leversygdomme pa
Herlev og Gentofte Hospital.

- "Det er meget spaendende. Vi star
med en behandling, som maske kan
veere kurativ (helbredende, red.) for
colitis ulcerosa. Det er i hvert fald det
perspektiv, der ligger i resultaterne,”
siger han.

Det helbredende perspektiv under-
bygges af, at det tidligere er lykke-
des samme tyske forskergruppe at
behandle en reekke andre immunme-
dierede sygdomme, herunder seerligt
bindeveevssygdommen lupus, med
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Johan Burisch (til venstre) og Jakob Seidelin vurderer, at CAR-T-celleterapi kan blive en mulig
behandling for de sveereste tilfeelde af colitis ulcerosa, men understreger, at der stadig er mange

CAR-T-celleterapi. Patienterne er fulgt
i op mod fem ar, og langt de fleste

er fortsat raske og uden behov for
medicin. Selvom begejstringen er stor
blandt leegerne, sé har historien ogsa
vist dem, at man ikke skal gleede sig
for tidligt.

-"CAR-T-celleterapi kan meget vel
veere en kur, men der er ogsa grund
til at veere skeptisk. Man skal huske
pa, at da infliximab kom frem for godt
25 ar siden, sa kom det pa forsiden
af Gastroenterology med et far/efter
billede, hvor tarmen var helet helt op.
Dengang troede man ogsa, at man
havde fundet en kur. | dag ved vi,

at det pa ingen made var tilfeeldet.
Selvfglgelig skal vi veere skeptiske,
men det er da vildt spaendende, hvis
vi kan behandle IBD (inflammatorisk
tarmsygdom., red.) med CAR-T-celle-
terapi,” siger Johan Burisch.

Tog ni kg pa og

blev arbejdsdygtig

Casen fra de tyske lseger handler

om en 21-arig kvinde med en meget
alvorlig form for kronisk tyktarmsbe-
teendelse, som ikke reagerede pa
nogen af de behandlinger, hun havde
provet. For leegerne gav hende CAR-
T-celleterapi, havde hun veeret igen-
nem en lang reekke medicinske forsgg
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ubesvarede spgrgsmal. Fotomontage

— blandt andet binyrebarkhormon,
tarmbeskyttende medicin, flere typer
antistoffer mod beteendelse og nyere
immunhammende midler — uden at
noget af det hjalp.

Nar s& mange behandlinger ikke
virker, vil leeger normalt foresla en
operation, hvor hele tyktarmen fjer-
nes. Det gnskede kvinden ikke, og
derfor valgte laegerne i stedet at pragve
CAR-T-celleterapi.

Kvinden fik fgrst en mild form for
kemoterapi, som midlertidigt deemper
immunsystemet, sa de nye celler far
bedre plads til at virke. Derefter fik
hun sine egne immunceller tilbage i
en aendret udgave — det er det, man
kalder CAR-T-celler — som var pro-
grammeret til at opspore og fierne de
immunceller, der driver beteendelsen i
tarmen.

Efter behandlingen formerede de een-
drede celler sig hurtigt, og meengden
af de beteendelsesfremmende B-celler
i bade blod og tarm faldt tydeligt.

Kvinden blev helt fri for sygdomstegn.
Hun havde ingen symptomer, hendes
blodprever var normale, kikkertunder-
sggelsen viste en rolig og helet tarm,
0g veevsprgverne viste ingen be-
teendelse. Hun behgvede heller ikke
medicin. Da resultaterne blev offent-
liggjort, havde leegerne fulgt hende i
14 uger. Hun havde taget ni kilo p& og
var tilbage pa arbejde.



Ny forstdelse af sygdommen
Det interessante ved resultaterne

er ikke kun, at behandlingen virker.
Ifglge de danske eksperter giver
casen ogsa en ny forstaelse af, hvad
colitis ulcerosa egentlig skyldes.

Johan Burisch forklarer, at lseger leen-
ge har ment, at sygdommen primeert
blev drevet af T-celler. T-celler er en
type immunceller, der normalt hjeelper
kroppen med at bekeempe virus og
andre trusler. Derfor er mange af de
nuveerende behandlinger rettet mod
netop T-celler.

Men CAR-T-celleterapi rammer en
anden gruppe immunceller, nemlig
B-celler. B-celler star normalt for at
danne antistoffer, men hos nogle
patienter kan de veere med til at holde
beteendelsen i tarmen i gang. Og at
behandlingen virker s& godt, tyder p3,
at B-celler spiller en starre rolle i syg-
dommen, end man tidligere har troet.

Som Johan Burisch siger:

- "Vi har troet, at IBD fgrst og frem-
mest er en T-celle-sygdom, og det er
det, vores nuveaerende behandlinger er
bygget op omkring. Men CAR-T-celle-
terapi er rettet mod B-cellerne, s det
tyder pa, at der faktisk er en betydelig
B-celle-aktivitet ved colitis ulcerosa."

Jakob Seidelin supplerer:

- "Hvis de her data holder, sa eendrer
det vores forstaelse af, hvad colitis
ulcerosa er for en sygdom. Vi har

haft den opfattelse, at det ikke nytter
noget at targetere B-cellerne, for det
har man faktisk allerede prgvet uden
held med antistoffet rituximab. Derfor
er det ret overraskende, at de opnér
succes med CAR-T-celleterapien. For-
skellen pa rituximab og CAR-T er nok,
at CAR-T er bedre til at fierne B-celler
ude i vaevet, og maske derfor er den
mere effektiv.”

Har CAR-T en fremtid

som behandling?

Spargsmalet er nu, om CAR-T-celle-
terapi kan blive en reel mulighed for
mennesker med colitis ulcerosa. | dag
bruges behandlingen kun til nogle for-
mer for blodkreeft. Det skyldes bade,
at den er meget dyr at fremstille, og
at den kan give alvorlige bivirkninger.
Derfor har Medicinradet kun godkendt
den til kreeftpatienter, hvor sygdom-
men er livstruende, og hvor man

derfor accepterer en hgjere risiko end
ved en kronisk tarmsygdom.

Ser man udelukkende pa omkostnin-
gerne, er Johan Burisch fortrgstnings-
fuld.

- "Godt nok er CAR-T meget dyrt i
dag, men jeg er overbevist om, at det
bliver betydeligt billigere. Det stoler
jeg pa, at det akademiske miljg nok
skal fa klaret. Og hvis det lykkes, sa
tror jeg helt bestemt, at det bliver

en behandling, som vi kommer til at
bruge,” siger han.

- "Man skal ogsa huske p3, at patien-
ten i denne case har svigtet pa en
lang reekke biologiske behandlinger.
Det har ogsa veeret ekstremt dyrt, og
det kan sagtens veere, at det ender
med at veere mindst lige s& dyrt som
at give én CAR-T-behandling.”

Toksicitet kan

blive et problem

En anden, og maske endnu starre,
udfordring er de bivirkninger, der kan
folge med CAR-T-celleterapi. Behand-
lingen kan veere hard ved kroppen,

og mens man er villig til at lgbe store
risici for at redde en patient med livs-
truende kreeft, er balancen en anden
ved en sygdom som colitis ulcerosa,
der ikke er dgdelig.

-"Vi ved, at en del patienter far cy-
tokinstorm, en tilstand af hyperinflam-
mation efter behandling med CAR-
T-celleterapi. Og for at kunne give
behandlingen, skal man inden da give
kemoterapi, der slar knoglemarven

ud. P4 bivirkningsfronten er CAR-T
virkelig et trin op i forhold til, hvad vi er
vant til at acceptere ved IBD-behand-
ling,” siger Jakob Seidelin.

| det tyske patientforlgb var

antistoffer kroppen normalt bruger til
at forsvare sig mod infektioner, og et
kortvarigt fald i de hvide blodlegemer.
Det sidste blev behandlet med en
medicin, der far knoglemarven til at
danne flere hvide blodceller.

Afggrende bliver det, om behandlin-
gen har langtidsbivirkninger.

- "Der er mange ubesvarede spgrgs-
mal. Holder effekten? Hvordan er
bivirkningsprofilen pa lang sigt? De
tyske forskere har jo data fra lupus-
patienterne, som ser virkelig gode
ud, men vi har brug for at se det
samme med IBD-patienterne. Vi ved
for eksempel fra forsgg med stam-
celleterapi, at Crohns-patienter har
veerre bivirkninger end patienter uden
Crohns sygdom. Sa vi skal have gje
for, at bivirkningsprofilen kan afheenge
af, hvem der far behandlingen,” siger
Johan Burisch.

Jakob Seidelin stemmer i:

- "CAR-T-celleterapien og den forud-
gaende kemoterapi er potentielt meget
toksiske. Det skal vejes op imod, at

vi i praksis kan kurere colitis ulcerosa
ved at kolektomere patienterne. Det er
selvfglgelig heller ikke uden bivirknin-
ger, og Vi har patienter, som ikke vil ko-
lektomeres, s& man kan godt forestille
sig situationer, hvor CAR-T-celleterapi
kan komme pa tale.”

Artiklen er en lettere omskrevet version af
artiklen "Gennembrud: Ung kvinde med sveer
colitis ulcerosa er medicinfri og uden sympto-

mer efter CAR-T-celleterapi”
Gastroenterologisk Tidsskrift
(gengivet her i Copa-bladet med tilladelse).

bivirkningerne forholdsvis
milde. Kvinden fik en mindre
cytokinstorm pa dag tre — det
vil sige en kort periode, hvor
immunsystemet reagerer for
kraftigt — men den stoppede af
sig selv uden behandling. Der
blev ikke set andre akutte,
alvorlige reaktioner efter
CAR-T-behandlingen.

Leegerne fandt ogsa to labora-
toriefund, som ikke gav symp-
tomer: et lavt niveau af im-
munoglobuliner, altsa de

hvide blodlegemer (T-celler) bliver genmodi-
ficeret/programmeret til specifikt at angribe og

CAR-T behandling er immunterapi, hvor

gdelaegge de syge celler.
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