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Cytostatika er en felles betegnelse for alle midler som
undertrykker cellers vekst og deling. I dette kurset er
imidlertid ioniserende strdling, steroider og antilymfo-
cyttserum omtalt av andre. Jeg begrenser meg derfor til
de konvensjonelle cytostatika og legger hovedvekten pa
3 grupper av medikamenter: alkylerende stoffer, folin-
syre-antagonister og purin-antagonister, medikamen-
ter som alle er 1dnt fra cancer- og levkemi-terapien. Til
slutt gis en kort omtale av en rekke medikamenter som
forelepig har liten praktisk betydning i denne forbindelse.

1. Historikk

De forste undersekelser over immunosuppresjon ble
gjort med benzol omkring 1910, men Hek toens un-
dersokelse fra 1916 var antagelig det farste systematiske
forsek pd & undertrykke den immunologiske respons (5).
Senere kom sennepsgassen til etter forste verdenskrig, men
kortison representerte det virkelige gjennombrudd for
den kliniske anvendelse av immunosuppresjon. Den neste
milesten var Schwartz og medarbeideres pivisning i
1958 av at 6-mercaptopurin (6-MP) undertrykker den
immunologiske respons (11). S& kom de farste forsekene
med antilymfocytt-serum omtrent samtidig, og i 1967
kunne Starzl rapportere at 90 % av hans nyretrans-
planterte pasienter levde etter ca. 1/2 ar (13). Dette er
fantastiske resultater, men i sannhetens navn m3 det pre-
siseres at vi mangler det teoretiske grunnlag for disse re-
sultater. Med rette har det vart sagt at Iykken har vert
bedre enn man kunne vente i transplantasjonskirurgien.

2. Modell av det immunologiske apparat

Det er nedvendig & presentere en modell av det immunolo-
giske apparat, selv om den er ufullstendig (fig. 1).

Nér et antigen kommer inn i organismen, blir det som regel
tatt opp av makrofager og bearbeidet («processed»). Makro-
fagene utgjor derfor den afferente del av det immunologiske
apparat. Informasjonen overfores til den efferente del av
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Fig. 1.
En modell av immunapparatet.

apparatet, dvs. til smd lymfocytter. Disse reagerer ved & dan-
ne store, primitivt utseende, pyroninofile «immunoblaster»,
men man vet ikke om dette skjer ved proliferasjon og diffe-
rensiasjon eller ved induksjon. Dette er et sdrt punkr, fordi
hele teorien bak immunosuppresjon med cytostatika bygger
pa at man undertrykker proliferasjonen av immunoblaster.
Denne sikalte blastoide transformasjon kan etterapes i in vitro
cellekulturer av lymfocytter som stimuleres med antigen eller
med fytohemagglutinin,

Det er to former for respons. Den ene farer til plasmacel-
ler og produksjon av sirkulerende antistoff. Den andre forer
til smd lymfocytter som er spesialiserc for et direkte cellu-
lert angrep pd det lokale mal, f.eks. et transplantat. Det er
sannsynlig at disse to systemer er forskjellige og stir under
forskjellig kontroll. Den cellulere respons dirigeres av thy-
mus og er forholdsvis lett pavirkelig ved immunosuppresjon.
Den humorale respons dirigeres hos fugler av et spesielt lym-
foid organ i tilslutning til endetarmen (Bursa Fabricii). Det
er mulig at lymfoid vev i deler av gastrointestinal-kanalen
hos mennesket spiller en lignende dirigerende rolle. Hos
forsgksdyr har det stort sett vist seg vanskeligere & pévirke
denne del av apparatet.

Denne inndeling i 2 former avviker fra Gell &
Coombs’ inndeling i 4 typer (6). Det skyldes at disse for-
fattere har 3 forskjellige typer av antistoff-reaksjonen pluss
en celluler reaksjon, tilsammen 4 typer. For enkelthets skyld
holder jeg derfor fast ved at det finnes 2 former for immuno-
logisk respons:

a) Antistoff-respons, slik man ser det ved allergiske reak-
sjoner, hemolytiske anemier og serumsykdom.

b) Celluler reaksjon, slik man ser det ved alle forsinkede
reaksjoner, f.eks. tuberkulin-reaksjonen eller forkastning av
et transplantat.

Det er viktig & understreke at den immunologiske respons
folges av en rekke sekundwre reaksjoner, og det er ofte disse
— f.eks. frigjoring av vasoaktive stoffer ved anafylakrisk
sjokk — som betinger vevsskade og symptomer. Det efferente
ledd i det immunologiske apparat glir derfor over i mange
andre mekanismer.

3. Eksperimentelle variable

Det er viktig 3 peke pd en hel serie variable som gjor
det umulig & generalisere ut fra én begrenset forseksmo-
dell:

Valg av forseksdyr spiller stor rolle (species, kjonn, al-
der og individuell tilstand). Reaksjonen pd den immu-
nologiske stimulus og pd det immunosuppressive medi-
kament varierer, spesielt mellom forskjellige species.

De immunologiske forsoksbetingelser kan varieres i det
uendelige og spiller avgjerende rolle for resultatet. Et
viktig punkt gjelder selvfelgelig om man arbeider med
primar eller sekunder respons, men like viktig er ofte
antigenets styrke, dose, «timing» og partikkelstarrelse.

Resultatet vil ogsd pavirkes av om man gir adjuvans
samtidig med antigenet.

Medikamentet er selviplgelig minst like avgjorende som
antigenet: dose, metabolisme, «timing» 1 forhold til anti-
genet (primer eller sekunder respons) osv.
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Indikatorsystemet kan variere: titrering av forskjelli-
ge antistoff, tuberkulin-reaksjonen, forkastelse av trans-
plantat, morfologiske forandringer i lymfeknutene etc.

Jeg nevner disse variable for & understreke hvor viktig
det er & basere sine slutninger pd brede undersokelser.
Spesielt m& det understrekes hvor vanskelig det er & for-
utsi virkningen p& mennesket.

4. Doseringsproblemer

Det er nedvendig & diskutere enda et problem for jeg
gar over til de enkelte medikamenter, og det gjelder do-
seringen.

Dyreforsokene er i alminnelighet gjennomfert med me-
get hoy dosering, og denne dosering har vert ngdvendig
for 3 undertrykke den immunologiske respons, iallfall
hvis den antigene stimulus har vart noenlunde sterk. Ba-
sert pa de eksperimentelle erfaringer md man derfor kon-
kludere at immunosuppressiv behandling md drives med
hardest mulig dosering. Man fir f. eks. ikke virkning pd
eksperimentell allergisk encefalitt hos kaniner med sen-
nepsgass, hvis ikke dosene er store nok til & gi betyde-
lig granulocytopeni (5).

I virkeligheten ser det ut til at smd doser ilke bare
er ineffektive, men kan ske den immunologiske respons.
P4 samme mite kan man se ekt immunologisk respons et-
ter at behandlingen er seponert. Chanmougan &
Schwartz (3) behandlet f.eks. kaniner med 6-MP,
seponerte behandlingen og stimulerte 5 dager senere med
et svakt antigen. De behandlede dyrene viste lymfoid hy-
perplasi og en 10-doblet antistoff-respons i forhold til
kontrolldyrene. Forklaringen pd dette fenomenet er
ukjent. Schwartz (10) antar at de skadede celler mu-
ligens frigjor faktorer som stimulerer de uskadede celler,
og under uheldige forhold kan netto-effekten bli en sti-
mulering. Det er derfor forbausende at kliniske rapporter
om bruk av immunosuppressiv behandling sjelden eller
aldri omhandler forverrelser.

Jeg har villet nevne dette punktet, selv om jeg ikke er
i stand til 4 konkludere pd annen mite enn at det eker
klinikerens bekymringer. Situasjonen er kanskje analog
med antikoagulasjonsbehandlingen, hvor det kan tenkes
at insuffisient behandling eker trombosenisikoen (9).

5. Alkylerende stoffer

Det er syntetisert over 700 stoffer i denne gruppen,
men fremdeles er kvelstoff-sennepsgassen prototypen (5,
7). Poenget med disse stoffene er at molekylet har minst
to reaktive grupper.

Alkylering betyr at et hydrogen-atom skiftes ut med
en alkylrest. Borresen (2) sier med et sukk at denne
definisjonen er serlig velegnet til & hindre folk i & for-
st3 hva som egentlig foregdr. Han forklarer virkningen
ved at de alkylerende stoffer har ledig plass for elek-
troner og derfor tenderer til & reagere med — suge til
seg — nukleofile eller elektro-negative grupper pa andre
molekyler. Denne egenskap forer til at de alkylerende
stoffer danner broer mellom de to tridene i DNA’s dob-
beltspiral, fortrinnsvis mellom guanin-grupper. Om det-
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te er den eneste effekt, vet vi ikke. Det er ogsd mulig at
de alkylerende stoffer virker pA RNA, pd proteinsyn-
tesen og pd SH-grupper. Totaleffekten av alt dette er
det imidlertid ingen uenighet om: cellenes generasjons-
cyclus blokeres i premitotisk fase.

Effekten er ikke selektiv, men den er sterkest pd celle-
systemer med kort generasjons-cyclus, og derved blir ef-
fekten pd en mdte begrenset til slike cellesystemer, dvs.
til immunapparatet, benmargen og gastrointestinal-kana-
lens epitel. Det anatomiske bilde viser derfor atrofi eller
endog nekrose av disse cellesystemer med granulocytope-
ni og lymfopeni.

Det er en rekke alkylerende stoffer i bruk: Leukeran,
Myleran, Sendoxan og Alkeran er de viktigste. De har
fatt ord for & vare spesifikke og brukes pa bestemte og
forskjellige indikasjoner. S& vidt jeg vet, foreligger det
imidlertid ikke systematiske, kliniske forsek som viser at
det er slik, og den prinsipielle virkemdte er den samme.
Nar det gjelder den immunosuppressive effekt, er de fleste
dyreeksperimenter gjort med Sendoxan som er en inaktiv
transportform for det aktive stoff. Spaltingen og dermed
aktiveringen skjer vesentlig i leveren.

De alkylerende stoffer hindrer den immunologiske re-
spons ved & hindre den «burst of pyroninophilic cells»,
som er forutsetningen for responsen. Som nevnt, disku-
terer man om denne respons skyldes proliferasjon eller
induksjon, men de fleste mener at det dreier seg om pro-
liferasjon og forklarer effekten av de alkylerende stoffer
gjennom en undertrykkelse av proliferasjonen. Resultatet
er at bide den humorale og den cellulere respons under-
trykkes. Graden av suppresjon avhenger av den immuno-
logiske stimulus. Det er forholdsvis lett & undertrykke
en primazr respons, selv noen dager ut i forlepet, men
det er vanskelig & undertrykke en sekunder respons. Li-
keledes er det forholdsvis lett & forhindre forkastning av
et transplantat hvor den antigene forskjell er liten, men
langt vanskeligere & undertrykke forkastning hvis for-
skjellen er stor. :

De alkylrende stoffer har liten effekt pd den afferente
del av det immunologiske apparat, dvs. pd fagocytosen.
Derimot har de stor effekt pd den efferente del, fordi
granulocyttene — og dermed betennelsesreaksjonen —
blir undertrykket.

Det er publisert {4 systematiske undersekelser over den
kliniske virkning av disse stoffer pd de autoimmune syl-
dommer, men det foreligger oppmuntrende meddelelser
om effekt av bide Leukeran og Sendoxan (4, 12, 15).
Dessverre mangler det kontrollerte, kliniske undersokel-
ser som sammenligner disse to medikamenter innbyrdes
eller med medikamenter i andre grupper, f. eks. Imurel.
Heller ikke vet man om det er noen grunn til & foretrekke
bestemte medikamenter ved de forskjellige sykdommer.
Alt i alt tror jeg det er rimelig & sette Leukeran, Sendox-
an og Imurel noenlunde p like fot inntil videre.

Vil man preve et alkylerende stoff, kan man velge
mellom Leukeran og Sendoxan. Begge er greie 4 dosere,
og begge gir lite trombopeni. Sendoxan har en mangel
ved at det gir hdravfall. Begge bor doseres hoyt. Leuke-
ran (Burroughs Wellcome) gis i tabletter 4 2 eller 5 mg,



og vi gir hele dosen fastende om morgenen. Det er vanlig
4 starte med en dagsdose til en voksen pi 10—12 mg,
og etter 10—20 dager trappes den ned til en vedlikeholds-
dose pa 3—6 mg. Sendoxan (Pharmaocia) gis enten intra-
vensst eller i drasjéer & 50 mg. Behandlingen innledes
vanligvis med en kur pa f. eks. 300 mg intravensst dag-
lig i 10 dager (til en pasient pd ca. 70 kg) og fortsettes
deretter med 100—200 mg daglig per os. Levkocyttene
bor telles 1—2 ganger i uken i begynnelsen, deretter 1—2
ganger i mineden. Platene kan telles noe sjeldnere.

6. Folinsyre-antagonister

Folinsyre-antagonistene virker ved & blokere enzymet
dihydrofolat reduktase som er nedvendig for & overfore
folinsyre til tetrahydrofolinsyre. Dermed blokeres synte-
sen av DNA, RNA og mange purinholdige enzymer. Re-
sultatet blir en hemmet proliferativ aktivitet. Det er for
tiden bare ett medikament i denne gruppen, Amethop-
terin eller Methotrexate. Det er et av de viktigste midler
i behandlingen av akutt levkemi hos barn. Som alle anti-
proliferative medikamenter har det uttalte toksiske bi-
virkninger, spesielt pd benmargen og pd epitelet i gastro-
intestinal-kanalen.

Hos forselksdyr undertrykker det bide antistoff-pro-
duksjonen og den cellulzre respons. Ved histologisk un-
dersokelse er det mest pafallende at det er den intense
proliferasjon av smi lymfocytter som hemmes (6, 10). I
starre doser er det for toksisk, men hele dette problemet
er tavt opp pi nytt etter at Berenbaum har vist at
man kan gi forseksdyr meget store doser Methotrexate,
redde benmargen med folinic acid, og likevel f8 full im-
munosuppressiv effekt (1). Det er for tidlig & si noe om
dette prinsipp kan brukes i klinikken. -

Methotrexate har vist seg 4 vare et pdlitelig middel
mot svar psoriasis (16), og det virker ogsi pd artritten
ved psoriasis. Bortsett fra denne indikasjon, brukes det
ikke som immunosuppressivt medikament. Jeg omtaler
derfor ikke dosering og kontroll.

7. Purin-antagonister

Det var naturlig 4 lete etter nye anti-cancer medika-
menter ved hjelp av strukturanalogi-prinsippet, og spesi-
elt var det naturlig & forseke dette prinsippet pd forstadi-
ene til nukleinsyrene. Dette arbeid forte til at 6-MP ble
laget i 1952 som en analog til hypoxanthine, et av forsta-
diene til DNA og RNA. Det nye medikamentet hadde
god effekt pd flere levkemiformer. I 1958 forsekte
Schwartz og medarbeidere & bruke det til immuno-
suppresjon (11), og dette arbeidet representerte det forste
gjennombrudd for immunosuppresjonen.

Kjemisk sett er 6-MP meget enkelt, men virkningsme-
kanismen er fremdeles omstridt. Det hemmer syntesen av
bide DNA og RNA, og sannsynligvis ogsd enzym-syste-
mer og protein-syntesen (5). Totaleffekten av alt dette er
antiproliferativ effekt som utnyttes i behandlingen av lev-
kemi, og dessuten en immunosuppressiv effekt av doser
som ofte er for sma til 4 vare tydelig antiproliferative.
Det kan derfor tenkes at den immunosuppressive effekt
beror pd helt ukjente mekanismer og ikke bare pd en

grov og udifferensiert antiproliferativ effekt. Er dette
niktig, gir det selvfolgelig hdp om at det kan finnes mer
spesifilike medikamenter i fremtiden.

Det bar imidlertid nevnes at den morfologiske effekt
av 6-MP er en klar undertrykkelse av «immunoblast-
reaksjonen»: de store pyroninofile celler som er det nor-
male svar p3d en immunologisk stimulus (5, 10). Dette
bildet ligner det man ser etter bruk av alkylerende stof-
fer, f. eks. Sendoxan.

Det er mange medikamenter i denne gruppen, men
bare to er i bruk. Det ene er 6-MP eller Puri-Nethol,
og det andre er azathioprine eller Imurel; begge lages
av Burroughs Wellcome. Imurel er 6-MP koblet til imi-
dazolyl. Det er inaktivt inntil 6-MP blir frikoblet i le-
veren (jfr. Sendoxan som aktiveres pd samme mate i
leveren). Hos mus har Imurel en storre terapeutisk in-
deks enn 6-MP. Om dette ogsd er tilfelle hos mennesket,
vet vi ennd ikke. Det rare er at det nd er alment aksep-
tert at 6-MP er best ved levkemi, mens Imurel synes
best til immunosuppressiv terapi.

Disse medikamenter undertrykker antistoffdannelsen,
ofte fullstendig. Schwartz & Dameshek (10)
har vist at det er mulig 3 oppnd spesifikk toleranse ved
& kombinere 6-MP med det spesielle antigen dyrene skul-
le gjores tolerante overfor. Ved ideell dosering og «ti-
ming» fikk de dette til uten at det kom generell im-
munologisk insuffisiens. Mélet for all immunosuppressiv
terapi er selvfolgelig dette: toleranse for de «farlige an-
tigener» uten at pasienten gjores til en immunologisk
kropling. Disse eksperimenter tyder pd at dette mdlet
kan oppnis.

Den cellulzre respons er lett & undertrykke, lettere enn
den humorale, f.eks. malt ved en tuberkulin-reaksjon
eller ved en forkastning av transplantat. Det skal mindre
doser til & oppnd slik virkning enn til & undertrykke
produksjonen av antistoffer.

Purin-antagonister pavirker ikke det reticuloendoteli-
ale system og dermed de afferente deler av det immuno-
logiske apparat. Derimot gir de granulocytopeni og un-
dertrykker betennelsesreaksjonen. Det kan tenkes at dette
er et vilktig ledd i deres samlede, kliniske effekt (fig. 1).

Klinisk har Imurel gitt gode resultater (8), og kombi-
nasjonen Imurel-Prednison oppfattes av mange som hjor-
nestenen i immunosuppressiv terapi. Det er vanlig 4 hev-
de at disse to medikamenter gjensidig forbedrer den tera-
peutiske indeks, og de fleste mener derfor at de bor kom-
bineres. Imurel gis i tabletter 4 100 mg. Det er vanlig &
starte med ca. 2,5 mg/kg av Imurel og ca. 40 mg Pred-
nison. Disse dosene reduseres etter hvert til 100—150
mg Imurel - 7,5—10 mg Prednison om dagen til en vok-
sen. Til pasienter med leversykdom ber man antagelig
gi lavere doser.

Dyspepsi er en forholdsvis vanlig, men ufarlig bivirk-
ning. Alvorlige bivirkninger er benmargsdepresjon og
infeksjonstendens. I begynnelsen ber man kontrollere
hvite blodlegemer og eventuelt trombocytter 1—2 gan-
ger i uken, senere er det nok med en kontroll i mineden
Er det ngdvendig med meget langvarig dosering, er det
antagelig en fordel 4 bruke enda mindre Prednison og
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heller litt mer Imurel. Imurel er blitt gitt i over 5 3r
uten andre bivirkninger enn eventuell benmargsskade ved
overdosering (5, 10).

Allopurinol hemmer nedbrytningen av 6-MP og Imu-
rel. Det gker bade den terapeutiske og den toksiske ef-
fekt, og det er en god regel at det ikke ber kombineres
med 6-MP eller Imurel.

8. Andre immunosuppressive medikamenter

I villegg til disse medikamenter finnes det en lang rek-
ke stoffer som pd en eller annen mite affiserer det im-
munologiske apparat. Det er naturlig & gi en summarisk
oversikt — nermest en katalog med stikkord — over de
viktigste av disse medikamenter.

a) Pyrimidin-antagonister er bygd over samme prin-
sipp som purin-antagonistene, of den mest kjente repre-
sentant er vel 5-fluoro-uracil. Disse medikamenter bru-
kes i cancer-behandlingen, men ikke i den immunosup-
pressive terapi.

b) Aminosyre-antagonister er syntetisert, men har
stort sett vart en skuffelse.

¢) Antibiotika utgjer en stor og blandet gruppe av
stoffer som produseres av bakterier og som har immuno-
suppressiv og ofte anti-tumoreffekt. Virkningsmekanis-
men varierer fra stoff til stoff. Puromycin virker anta-
gelig ved & hemme proteinsyntesen og dermed antistoff-
produksjonen. Det brukes lite. Mitomycin-C virker ved
a depolymerisere DNA og kan antagelig grupperes som et
alkylerende stoff. Det brukes en del i cancer-behandlin-
gen, men lite som immunosuppressivt medikament., Acti-
nomycin er en gruppe stoffer, hvorav Actinomydin C og
D er mest kjent. De bindes #il guanin og hindrer syn-
tesen av RNA. Antistoffproduksjonen blokeres, og disse
medikamentene er fremdeles i bruk ved mange transplan-
tasjonssentra som tillegg til Imurel og Prednison. Klor-
amfenikol i store dosér hemmer ogsd proteinsyntesen og
dermed antistoffproduksjonen. Azaserine virker antage-
lig som et alkylerende stoff. Det er lite brukt.

d) Plantealkaloider omfatter mange stoffer, men de to
viktigste er folgende: Colchisin har iallfall to viktige
virkninger., For det forste hemmer det sluttfasen av fago-
cytosen (den intracellulere fordeyelse), og for det annet
hemmer det mitosene i metafase («spindel-gift»). Begge
disse virkninger kan vare immunosuppressive, men col-
chisin er ikke i klinisk bruk som immunosuppressivt
medikament. Vinca alkaloider (spesielt Vinblastin =
Velbe) er ogsd spindel-gifter som hemmer mitosemeka-
nismen. De er meget virksomme i tumor-terapien og har
immunosuppressiv effekt, men denne siste virkningen er
ikke utnytret i klinikken.

e) Salicyl hemmer antistoff-produksjonen, og det min-
sker ogsd in wvitro precipitasjonen av antigen og antistoff.
Som felge av disse virkninger kan det forhindre utlesnin-
gen av et anafylaktisk sjokk. Det hemmer ogsd den cel-
lulere respons og komplement. Endelig hemmer det ag-
gregasjon av blodplater og har utpreget klinisk effekt ved
giktfeber. Virkningsmekanismen er ikke kjent; muligens
pavirker det celleoverflatene. Det angriper pd mange ste-
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der i det immunologiske apparat, og dette er muligens
grunnen til at det har s& god klinisk effelt.

fy EACA ma ogsa nevnes i denne forbindelse. Det hem-
mer tuberkulin-reaksjonen og motvirker forkastning av
transplantat (spesielt hos brannsir-pasienter), foruten at
det hemmer komplement. Det hemmer ikke antistoff-
syntesen, og i det hele tatt synes det & virke ved § hemme
resultatet av den immunologiske reaksjon, ikke reaksjo-
nen selv (efferent effekt).

g) Penicillamin hemmer ogsi syntesen av antistoff, an-
tagelig ved & hemme den blastoide transformasjon tidlig
i den immunologiske reaksjon.
~ h) Acriflavin er et fargestoff som bindes til cellekjer-
nen og til DNA og til RNA. Det hemmer den immunolo-
giske respons, antagelig ved & hemme den blastoide trans-
formasjon.

i) Ataraxika har 1 noen tilfelle hatt effekt pd den im-
munologiske respons, f. eks. ved & forsinke forkastelses-
reaksjonen. Mekanismen er lite kjent.

j) Metylbydrazin er et forholdsvis nytt cytostatikum
som synes 4 ha spesiell effekt pd lymfopoiesen og dermed
pd immunapparatet. Det har en utvilsom immunosup-
pressiv effekt, men er fremdeles lite brukt.

k) Hydroxyurea er en forholdsvis spesifikk DNA-
hemmer som har vert brukt bide i cancer-behandlingen
og som immunosuppressivt medikament.

9. Empiri kontra teori

Etter denne imponerende liste over immunosuppressi-
ve medikamenter er det rimelig 4 stille opp mot hverand-
re teori og praksis pa dette omridet.

For det forste vil jeg peke pd at de kliniske erfaringer
ved nyretransplantasjon har vert langt gunstigere enn
dyreforsekene og teoretiske betraktninger skulle tilsi.

For det annet vil jeg peke pd at det — hittil iallfall
— ikke har vart noen som helst korrelasjon mellom den
kliniske effekt og en mélbar undertrykkelse av forskjelli-
ge immunologiske parametre. Vi stdr med andre ord pi
bar bakke, og det kan f. eks. tenkes at det er den anti-in-
flammatoriske effekt som er den viktigste i klinikken (14).

For det tredje vil jeg trekke den konklusjon av dette

at den riktige holdning til disse medikamenter mi vare
forsiktig optimisme. Man ber kreve gode indikasjoner og
arbeide med fi medikamenter og grundig kontroll. Jeg
tror ogsd det er rasjonelt & sentralisere mange av disse
pasienter.

10. I praksis

Indikasjonen ma vare enten transplantasjon eller in-
traktabel autoimmun sykdom. Ved slike sykdommer ber
man ferst preve annen og mindre risikabel terapi, men
man ber ikke vente sd lenge at man griper il disse po-
tensielt farlige midler «bare for & gjore noe», etter at sla-
get 1 virkeligheten er tapt.

Terapien ber som regel bestd i en kombinasjon av
Prednison med Imurel, Sendoxan eller Leukeran. Andre
medikamenter er det, etter mitt skjonn, ikke grunn il 8
bruke i syeblikket, bortsett fra salicyl. Jeg tror man ber
starte med forholdsvis store doser, som omtalt foran.



Deretter ber man fortsette med en vedlikeholdsdose, be-
demt etter den kliniske virkning.

Kontrollen ber omfatte klinisk kontroll av den auto-
immune sykdom, foruten hematologisk kontroll av hvite
blodlegemer og trombocytter med passende mellomrom.
Det er vikuig at det er en og samme flege som har an-
svaret for hele kontrollen.
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Some theoretical and clinical aspects of the use of cy-

tostatic drugs in suppressing the immune response are
reviewed.
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