Insulinliknende
vekstfaktor
og brystkreft

Det insulinliknende vekstfaktor (IGF)-sys-
temet er av stor betydning for normal vekst
og utvikling hos mennesket. Insulinliknende
vekstfaktor I er effektormolekyl for vekst-
hormon, og stimulerer celledifferensiering,
proteinsyntese og glukoseopptak i en rekke
vev. Plasmanivéet av denne vekstfaktoren
oker gradvis inntil puberteten, og faller der-
etter sakte med ekende alder. Et annet ner
beslektet peptid, IGF-II, har effekter tilsva-
rende IGF-I men har lavere affinitet for type
I-IGF-reseptoren som medierer de metabol-
ske og mitogene effekter av vekstfaktorene.
Flere andre komponenter i IGF-systemet,
som IGF-bindingsproteiner, vil kunne pavir-
ke den biologiske effekten av disse vekst-
faktorene. Mesteparten av IGF-I og -II i
plasma er bundet i et 150 kDa kompleks til
IGF-bindingsprotein 3 (IGFBP-3) som en
syrelabil enhet (ALS). Dette komplekset
passerer ikke kapillermembranen og ut-
gjor et depot av vekstfaktorer i plasma. Det
finnes imidlertid proteolytiske enzymer
som modifiserer IGFBP-3. Proteolyse av
IGFBP-3 reduserer bindingsaffiniteten for
IGF-I, som deretter kan bli frigjort til vevet.

I tillegg til de metabolske effektene er
bade IGF-I og -II potente vekststimulatorer
for en rekke kreftcellelinjer in vitro. Anti-
stoffer for type I-IGF-reseptoren som blok-
kerer binding av vekstfaktor kan gi regress
av brystkreftsvulster i dyremodeller. Hoye
nivaer av IGF-I er ogsa vist & eke risikoen
for forskjellige cancerformer som bryst-
kreft, tykktarmskreft, prostatakreft, samt
lungekreft.

Studiene ble initiert for & underseke hvor-
vidt forskjeller i pavirkning av IGF-systemet
kunne veere involvert i den mangel pa kryss-
resistens vi finner ved ulike endokrine be-
handlingsregimer for brystkreft. I tillegg var
det av interesse & underseke om brystkreft-
sykdommen i seg selv ville kunne pavirke
dette vekstfaktorsystemet.

Arbeidet viser at man ved forskjellige an-
tihormonbehandlinger kan pavirke nivéet av
denne vekstfaktoren i blodet hos kvinner
med spredning av brystkreft. @strogenago-
nisten dietylstilbestrol og de partielle gstro-
genagonistene, tamoksifen og droloksifen,
reduserer begge plasmanivaet av IGF-I. Den
motsatte effekten finner man ved behandling
med progesteronagonisten megestrolacetat.
Dette medikamentet reduserer ogsa proteo-
lyse av IGFBP-3, som kan vaere en viktig del
av mekanismen for gkningen i IGF-1. Videre
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viser man at kreftsykdommen i seg selv er
assosiert med gkning i protelytisk modifika-
sjon av IGFBP-3. Effektiv behandling av
svulsten reduserte proteolysen av IGFBP-3.
Ut fra de funn som er gjort er det mindre
sannsynlig at moderate endringer i plasma
IGF-I er tilstrekkelig for & oppna en antitu-
moreffekt ved brystkreft. @kningen av plas-
ma IGF-I under behandling med megestrol-
acetat kan veere en av mekanismene bak den
anabole effekten av dette preparatet.
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Multippel sklerose

Multippel sklerose (MS) er en inflammato-
risk demyeliniserende sykdom i sentralner-
vesystemet som rammer unge voksne, oftest
i en alder av 20—40 ar. I Norge rammes
250-300 nye pasienter hvert ar og totalt
6000—-8 000 pasienter har sykdommen. Ar-
saken til sykdommen er ukjent, men studier
viser at den er immunmediert, utlgst av ekso-
gen(e) faktor(er) hos genetisk disponerte in-
divider. Sykdomsforlepet er ofte uforutsig-
bart, og det finnes ingen kurativ behandling,
men immunmodulerende medikamenter,
som interferon, reduserer sykdomsaktivite-
ten og bremser utvikling av funksjonssvikt.
Avhandlingen omhandler studier av ar-
saksforhold, interferonbehandling, syk-
domsforlep og prognostiske markerer ved
multippel sklerose. En populasjonsbasert
studie fra Hordaland viste at en signifikant
hoyere andel av pasientene med multippel
sklerose hadde gjennomgatt Epstein-Barr-
virus (EBV)-infeksjon, sammenliknet med
en alders- og kjennsjustert kontrollgruppe. I
tillegg viste en heyere andel av slike pasien-
ter tegn til reaktivering av latent infeksjon.
Resultatene stetter funn fra andre studier og
impliserer Epstein-Barr-virus som en aktuell
eksogen faktor ved multippel sklerose.
Undersokelse av sykdomsutvikling og
prognostiske faktorer i samme pasientgrup-

pe viste at 40 % hadde permanent behov for
ganghjelpemidler og 55 % hadde fétt ufere-
trygd etter 15 ars sykdom. Pasienter med ini-
tialt attakkvis multippel sklerose (relapsing-
remitting MS, RRMS) hadde en mindre al-
vorlig sykdomsutvikling enn dem med en
gradvis, snikende sykdomsdebut (primer
progredierende MS, PPMS). Lange interval-
ler mellom, og fé attakker indikerte en bedre
prognose blant RRMS-pasientene. Pasienter
med langt intervall mellom symptomdebut
og diagnose hadde best prognose i PPMS-
gruppen. Ung alder og optikusnevritt eller
sensibilitetsforstyrrelse ved debut indikerte
en bedre prognose i hele gruppen pasienter
med multippel sklerose, men disse variable-
ne var assosiert til RRMS. Tilsvarende indi-
kerte motoriske symptomer/pareser ved de-
but en dérlig prognose i hele gruppen pa-
sienter med multippel sklerose, men dette
var assosiert til PPMS. Pasientens kjonn og
hvorvidt de hadde andre familiemedlemmer
med sykdommen, influerte ikke pa syk-
domsutvikling/prognose.

Antistoffmedierte immunmekanismer er
sentrale i sykdomsprosessen. Antistoff,
oftest av immunglobulin (Ig) G-type, bindes
til effektorcellene ved hjelp av en Ig-resep-
tor (FcyR). Genetiske variasjoner (polymor-
fismer) pavirker bindingsevnen til disse re-
septorene, og dette er vist & influere pa syk-
domsforlgpet av infeksjon og autoimmune
sykdommer. Distribusjonen av disse FcyR-
polymorfismene ble derfor studert i samme
gruppe multippel sklerose-pasienter. Resul-
tatene viste lik genotype og allelfrekvens i
pasientgruppen og kontrollgruppene. Men
pasienter med spesielle genotyper, sarlig
FcyRIIIB-NA1/NAIL, men ogsd FcyRIIA-
H/H, hadde en mindre alvorlig sykdomsut-
vikling. Mekanismen bak dette kan forklares
ved at pasienter med disse genotypene bin-
der mer effektivt IgG og immunkomplekser.
Dette kan gi bedre immunkontroll ved infek-
sjoner og mer effektiv fjerning av ugunstige
immunkomplekser fra sirkulasjon.

Effekt av immunmodulerende behandling
ble ogsa studert i avhandlingen. I en norsk
multisenterstudie (nevrologiske avdelinger
og rentgenavdelinger ved ni sykehus), ble
97 RRMS-pasienter behandlet i seks méne-
der med injeksjon av 9,0 eller 4,5 millioner
internasjonale enheter (mIE) interferon-
0-2a (IFN-02a), eller placebo. Pasientene
ble fulgt med ménedlige kliniske og MR-
kontroller. Resultatene viste en klar dose-re-
spons-effekt av [IFN-02a, malt ved MR-syk-
domsaktivitet, som forsvant etter avsluttet
behandling. Ingen klinisk effekt ble pévist,
men dette var sannsynligvis pa grunn av den
korte behandlingstiden. Om lag 30 % av pa-
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sientene som fikk 4,5 mIE IFN-02a utviklet
ngytraliserende antistoffer (NAs) mot IFN-
02a, som reduserte behandlingseffekten.
Dette er et vanlig problem som ogsa sees ved
interferon-f (IFN-) behandling ved multip-
pel sklerose. Utvidede studier av NAs-IFN-
a2a viste at de ikke kryssreagerte med til-
gjengelige IFN-B preparater. Tilsvarende
var det ingen kryssreaksjon av NAs-IFN-[3
med IFN-02a. Dette kan apne for mulighe-
ten til & skifte IFN-preparat; fra IFN-a til
IFN-B, og omvendt, dersom pasienter utvik-
ler terapisvikt pa grunn av danning av NAs.
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HIV-infeksjon
" og cytokiner

Selv om de senere ars forskningsresultater
har bidratt til en bedre forstaelse av de pato-
fysiologiske mekanismer ved humant im-
munsviktvirus (HIV)-infeksjon, er det frem-
deles flere patogenetiske aspekter ved denne
sykdommen som er uavklarte. Hensikten
med avhandlingen var & belyse den immu-
nologiske og kliniske betydningen av for-
styrrelser i cytokinnettverket hos HIV-infi-
serte pasienter.

Doktorgradsarbeidet omfatter studier av
cytokinnivaet i plasma og i forskjellige cel-
lesubpopulasjoner fra perifert blod hos HIV-
infiserte pasienter for og under behandling
med nye potente antiretrovirale kombina-
sjonsregimer (highly active antiretroviral
therapy, HAART). Avhandlingen viser at
HIV-infeksjon karakteriseres av betydelige
forstyrrelser i cytokinnettverket med over-
produksjon av noen cytokiner (f.eks. inter-
leukin (IL)-10, alfainterferon (IFN-0), og
interferon-inducible protein (IP)-10) og re-
dusert produksjon av andre (f.eks. IL-12).
Denne cytokin dysreguleringen var mer
fremtredende ved avansert HIV-sykdom.
Samtidig med at HAART forte til stigning i
antall CD4-celler i perifert blod og fall i vi-
rusmengde (HIV-RNA) i plasma, var det
bedring av forstyrrelsene i cytokinnettver-
ket. Det var imidlertid ingen normalisering
av cytokinnivaet, verken i blodet eller ved
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stimulering av celler i kulturer. Manglende
fall i nivaene av IL-10, IP-10 og IFN-a var
assosiert med behandlingssvikt. Ogsa heyt
IFN-0-niva i blodet ved start av behandling
var en prediktor for behandlingssvikt hos
disse pasienter. Avhandlingen viser ogsa at
IL-12 og anti-IL-10 har potensial til & bedre
lymfocyttproliferasjonen hos pasienter un-
der HAART uavhengig av virologisk be-
handlingsrespons, noe som underbygger det
terapeutiske potensial i cytokinnettverkfor-
styrrelser ved HIV-infeksjon.
Doktorgradsarbeidet konkluderer med at
HIV-infeksjon forer til betydelig dysregule-
ring i cytokinnettverket, og at disse forstyr-
relsene kan bidra til immunsviktutvikling
hos HIV-infiserte pasienter. Disse immuno-
logiske forstyrrelser korrigeres bare delvis
under HAART. Basert pa vére funn foreslar
vi at behandling av HIV-infeksjon ber bestd
av bade antivirale midler og immunmodule-
rende behandling. Bade IL-10 og IFN-a vil
kunne vere potensielle mél for slik terapi.
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Kroniske smerter
og selvforstaelse

Avhandlingen beskriver utvikling og eva-
luering av en leeringsmodell for behandling
av personer med kroniske muskel- og skje-
lettsmerter. Modellen vektlegger kroppen
som barer av mening, og er bygd pé teorier
om selvforstéelse, konstruktivisme og kon-
fluent pedagogikk.

Laeringsmodellen ble gjennomfert i grup-
per (ni grupper med 6—12 deltakere) over 12
ganger a fire timer og evaluert i et klinisk
kontrollert forsek. Hver gruppe ble ledet av
spesialoppleert bedriftshelsepersonell (leger,
sykepleiere, fysioterapeuter, ergoterapeuter
og sosionom). Programmet vektla at kronis-
ke smerter ikke er enten fysiske eller psykis-
ke, men et mulig tegn pd sammenhenger
mellom tanker, folelser, kroppslige reaksjo-
ner og levd liv. Sgkelys pa egne ressurser og
potensialer fremfor problemer var sentralt.
Laeringsmodellen vektla ogsa gruppeaspek-
tet og at laeringen er erfarings- og prosess-
orientert.

Resultatene tyder pa at laeringsmodellen
bidrar til ekt handlingsberedskap for helse-
personell. Resultatene viser videre at denne
gruppeintervensjonen bidrar til reduserte
smerter og bedre smertemestring pa sikt.
Deltakerne rapporterte reduserte psykiske
plager rett etter og et ar etter avsluttet inter-
vensjon. Det var feerre som mottok attfering/
uferetrygd et ar etter avsluttet gruppedelta-
kelse i tiltaksgruppen enn i kontrollgruppen,
og det var psykiske plager og ikke smerter
som forutsa hvorvidt de gikk tilbake til ar-
beid eller fikk trygd. I tiltaksgruppen rappor-
terte bade de som var i arbeid og de som
mottok attfering/uferetrygd reduserte psy-
kiske plager et ér etter avsluttet gruppedelta-
kelse. I kontrollgruppen var det bare de som
mottok trygd som rapporterte reduserte psy-
kiske plager. Vi tolker disse resultatene dit
hen at de i kontrollgruppen som fortsatt er i
arbeid, sannsynligvis har heyere risiko for &
falle ut av arbeidslivet enn tiltaksgruppen.
Forbruket av helsetjenester er ogsa redusert i
tiltaksgruppen.

Resultater fra den kvalitative analysen av
deltakernes erfaringer fra leringsprogram-
met tyder pé at okt bevisstgjering knyttet til
sammenhenger mellom tanker, folelser,
kropp og hvordan de lever livet sitt, skifte av
fokus fra diagnose og problemer til egne res-
surser og muligheter og det selv a finne frem
til hva de trenger fremfor a lytte til andres
rad var sentralt. De beskrev gruppen som et
rom for fellesskap, utforsking og aksept av
seg selv og andre; et sted hvor det a bli sett,
trodd og tatt pa alvor stod sentralt.

Vi konkluderer med at denne leringsmo-
dellen er et nyttig supplement i behandlin-
gen av personer med kroniske muskel- og
skjelettsmerter og at denne type gruppeopp-
leering egner seg til bruk i bedriftshelsetje-
nesten.
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