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# :x Immunogenisiteten til
S antistoffers V-regioner

For & kunne oppdage alle ulike fremmede
antigener har hvert individ minst en milliard
ulike antistoff-V-regioner. Nye V-regioner
dannes i beinmargen hele livet, og V-regio-
nene endres ved mutasjoner i la-immunre-
sponsene. Det er derfor tenkelig at immun-
systemet (som skal veare tolerant for
kroppsegne strukturer) ikke er tolerant for
alle antistoffer. Antistoffene kan da fungere
som autoantigener. Dette kan tenkes & med-
fore start og vedlikehold av autoimmune
prosesser som kan gi vevsskade. Videre vil
slike immunogene V-regioner vare tu-
morspesifikke antigener pd lymfocyttneo-
plasier. Antistoffer er ogsd funnet 4 kunne
fremme eller hemme immunresponser mot
antigenet de er rettet mot. Responser mot
antistoffer injisert terapeutisk kan binde det
terapeutiske antistoffet og neytralisere det
eller gi skadelige hypersensitivitetsreaksjo-
ner. Forekomst av og mekanismer bak disse
fenomenene er ikke kjent.

Studiene ble utfort i musemodeller med
analyse av dyrenes immunresponser in vivo
samt studier pa museceller in vitro. Fysiolo-
giske forhold ble etterstrebet ved at helt rene
antistoffer ble injisert i syngene mus uten
adjuvans og i fysiologiske konsentrasjoner.

En hoveddel av arbeidet gikk ut pa 4 av-
klare om antistoffer som ikke hadde gjen-
nomgatt somatiske mutasjoner, kunne fun-
gere som autoantigener. Resultatene viste
for forste gang at V-regionene pé ca. 5% av
ikke-muterte antistoffer uten adjuvans kan
fungere som autoantigener.

Den andre hoveddelen av arbeidet gikk ut
pa a studere hvilken effekt hver av de ulike
C-regionene har pé disse immunresponsene.
Vi fant at V-regioner baret av mono- og pen-
tamert IgM sé vel som IgE, monomert IgA
og F(ab’),-fragmentet av IgG gav immunre-
sponser. Samme V-regioner béret av dimert
IgA og alle intakte former av IgG var ikke-
immunogene. Faktisk viste det seg at intakt
IgG og mulig ogsd dimert IgA induserte
langvarig, spesifikk toleranse for V-regione-
ne. Dette er forste gang komplette studier pa
alle C-regionenes effekt pa V-regionenes
immunogenisitet publiseres. Studien indike-
rer hvordan de ulike C-regionene vil pavirke
immunresponser mot de antigener antistof-
fene er spesifikke for. Det vil si hvilke isoty-
per som kan fungere som adjuvans i vaksi-
ner og hvilke som kan hemme uenskede re-
sponser. Vi har forsekt & avklare hvilke
mekanismer som stir bak de fenomenene vi
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observerer. Immunogenisitet ser ut til & vaere
styrt av V-regionene. Vedrerende hemning
er forklaringen verken engasjement av en
enkelt av de kjente Fc-reseptorene, noytrali-
sering eller forskjell i halveringstid alene. Vi
foreslar at flere mekanismer, bl.a. via flere
(kjente og eventuelt forelopig ukjente) Fc-
reseptorer, virker sammen.
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ﬁ * Medfadte hjertefeil

Hjertefeil er en av de vanligste medfodte
misdannelser, og angis & foreckomme hos
0,8 % av levende fodte. Hensikten med av-
handlingen var & registrere prospektivt epi-
demiologiske data for medfedte hjertefeil i
en uselektert populasjon (barn fedt av medre
bosatt i Vestfold fylke) vedrerende fore-
komst og resultater ved langtidsoppfelging.

Medfedte hjertefeil ble funnet hos 360 av
35218 barn, 1% av levende fodte i popula-
sjonen 1982—-96 (oppfelging 3—18 ar etter
fodselen). Prevalensen ved fodselen steg
signifikant etter introduksjon av ekkokar-
diografi (1986) ved utredning av mistenkt
hjertefeil hos nyfedte (fra 0,8 % til 1,1 %).
Okningen skyldtes flere diagnostiserte sma
ventrikkelseptumdefekter med hey spontan-
lukningsrate (85 %). I totalmaterialet fore-
kom slike defekter hos 59 %, en hoyere an-
del enn det som er funnet i tidligere under-
sokelser.

I materialet ble 76 % av hjertefeilene dia-
gnostisert for hjemreise fra sykehus etter
fodsel. Overgang fra to til én rutinekontroll
av nyfedte i barselavdelingene reduserte
ikke deteksjonsraten.

Spontanhelbredelse inntraff hos 43 % av
de 360 pasientene. Av de spontant helbrede-

de hadde 92 % ventrikkelseptumdefekt, som
170 % av tilfellene lukket seg i lopet av forste
levear. 12 % dede, hvorav 52 % i neonatal-
perioden (0—28 dager). En tredel gjennom-
gikk terapeutiske inngrep (kirurgi, kateterin-
tervensjon), hvorav en tredel i neonatal-
perioden. 20 % av dem som gjennomgikk
terapeutiske inngrep dede. 57 % av de over-
levende fikk defekten(e) reparert uten rest-
defekt. Mange av restdefektene var av liten
betydning. 19 % har persisterende ikke-be-
handlede hjertefeil, hvorav 62 % ventrikkel-
septumdefekt. Kromosomfeil, syndromer
eller ledsagende ekstrakardiale misdannel-
ser forekom hos 20 %. Livskvaliteten hos
barn med hjertefeil ble funnet & vaere meget
god, og lite forskjellig fra en kontrollgruppe
av barn uten hjertefeil.

Studien viser at medfedte hjertefeil fore-
kommer hyppigere enn tidligere antatt. Bed-
re diagnostikk (ekkokardiografi i utredning
av nyfedte) er arsaken til dette. Resultatene
understreker ogsa den store variasjonen i al-
vorlighetsgrad, og den sterke tilknytningen
til nyfedtmedisinen.

Generaliseres tallene, fodes det 500—600
barn i Norge hvert &r med medfedt hjertefeil.
Ca. 200 av disse vil ha behov for kirurgisk
behandling i lopet av barnealderen. Det esti-
meres at 25 % av barn med hjertefeil vil ga
inn i voksen alder med et persisterende kar-
dialt problem. Dette representerer en stor ut-
fordring for voksenkardiologien.
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