Ny strategi mot kronisk HIV-infeksjon

Kroppens forsvarssystem klarer ikke
a kvitte seg med HIV, men hos noen
pasienter holder HIV-spesifikke T-cel-
ler sykdommen i sjakk. Dette utnyt-

tes nd i en ny vaksinestrategi.

Behandlingsmalet med vaksiner for kro-
niske HIV-infeksjoner er & indusere en
sterk og langvarig immunrespons som kan
kontrollere virusreplikasjonen og redusere
virusmengden i kroppen. Redusert virus-

mengde hos HIV-infiserte pasienter beskyt-
ter mot sykdomsprogresjon og gir mulighet

til & leve uten antivirale legemidler. Lav

virusmengde gir ogsé redusert risiko for

a overfore smittestoffet til andre personer.
I en studie fra Frankrike og Brasil ble

18 pasienter behandlet med autologe mono-

cyttderiverte dendrittiske celler lastet opp
med inaktiverte HIV-1-virus (1). Virus-
mengde i plasma ble redusert med gjen-

nomsnittlig 80 % de forste 112 dagene etter

immunisering. Forlenget redusert virus-

mengde var til stede hos atte pasienter i mer

enn ett 4r etter vaksinering, sannsynligvis
via en T-cellemediert immunrespons.
— Denne studien er meget interessant

og illustrerer muligheten til & bruke et helt
autologt system for & kontrollere virusre-
plikasjon hos pasienter med kronisk HIV-
infeksjon. Teknikken er imidlertid bade
kostbar og ressurskrevende. Dette begren-
ser behandlingen til et fatall pasienter i den
rike delen av verden, forteller professor
Birgitta Asjo ved Avdeling for mikrobiologi
og immunologi, Universitetet i Bergen.

— Sikkerhetslaboratorium kreves for
isolering og preparering av virus fra hver
enkelt pasient som skal vaksineres. Hver
pasient gjennomgér deretter leukoferese for
etablering av dendrittiske celler som skal
lastes med pasientens egne inaktiverte HIV-
virus. Etter den ferste injeksjonen gis ytter-
ligere to forsterkningsdoser. Resultatet er
oppmuntrende og kan ses som en mulighet
for & ke kunnskapen om hva som skal til
for & fa kontroll over virusreplikasjonen,
sier Asjo.
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Transdermal HIV-vaksine?

Flere studier pagar for a utvikle HIV-
vaksiner som et supplement til anti-
virale legemidler. En ny vaksine kan
muligens administreres via huden.

Langerhansceller finnes i huden og er
spesialiserte antigenpresenterende celler.
Etter opptak av antigener i huden vandrer
disse cellene til regionale lymfeknuter for
presentasjon av antigenene. Pa veien til
lymfeknutene differensierer cellene til
dendrittiske celler.

I en studie fra USA ble DNA-plasmid

som uttrykte HI'V-proteiner applisert pa hud

i en musemodell (1). Studien viste at etter
24 timer var DNA-plasmidene transportert
til regionale lymfeknuter via langer-
hansceller. Ved studier i en apemodell uten
SIV-infeksjon (simian immunodeficiency
virus, et HIV-liknende virus hos aper)

kunne T-celleresponser péavises etter immu-

nisering med et plasmid som inneholdt

HIV- og SIV-gener. Resultatene var likever-

dige ved dermal applikasjon av plasmidet
og ved injeksjon av ex vivo-produserte
autologe monocyttderiverte dendrittiske
celler lastet med plasmidet.

I en parallell studie viste gruppen at
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transdermal immunisering med DNA-
plasmid ferte til redusert virusmengde hos
aper med kronisk SIV-infeksjon, via en
spesifikk T-cellerespons (2). De viste ogsa
at kronisk infiserte aper, som fikk antiretro-
viral behandling med strukturerte behand-
lingsavbrudd, hadde markert reduserte
virusnivéer etter tillegg av transdermal
immunisering.

Prinsippene bak vaksinemodellen er et
lovende fremskritt innen terapeutisk immu-
nisering av HIV-pasienter. Muligens vil et
stort antall pasienter kunne behandles med
en transdermal vaksine pa grunn av lave
kostnader ved fremstilling av plasmidet og
fordi det ikke er behov for injeksjoner.
Forfatterne ser ikke vaksinen som en erstat-
ning for antivirale legemidler, men som en
komplementer behandling for & kontrollere
virusmengden i kroppen.
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Venstre ventrikkel-hypertrofi

og dedelighet

Venstre ventrikkel-hypertrofi er en sterk
prediktor for kardiovaskuleer morbiditet og
mortalitet. Antihypertensiv behandling kan
redusere bade hypertrofien og risikoen for
kardiovaskuleere hendelser, men det er
uklart om reduksjon av hypertrofien i seg
selv er forbundet med bedre prognose uav-
hengig av lavere blodtrykk.

Na viser resultater fra den randomiserte,
dobbeltblinde LIFE-studien at reduksjon av
venstre ventrikkel-hypertrofi er forbundet
med redusert kardiovaskuleer mortalitet og
morbiditet, uansett om det skjer sammen
med blodtrykksreduksjon eller ikke (JAMA
2004; 292: 2343-9 og 2350-6).

| perioden 1995-2001 ble 9 200 pasien-
ter (snittalder 67 ar) behandlet med enten
losartan eller atenolol i fem ar. Reduksjon
av venstre ventrikkel-hypertrofi var forbun-
det med 15-17 % reduksjon i det kombi-
nerte endepunktet (kardiovaskuleer ded,
ikke-fatalt myokardinfarkt og apopleksi).

Selvmordsrisiko ved kirurgi
Kvinner med kosmetiske brystimplantater
har gkt selvmordsrisiko. Na viser en dansk
studie at denne overrisikoen er forbundet
med psykopatologiske forstyrrelser (Arch
Intern Med 2004; 164: 2450-5).

Studien omfattet over 2 700 kvinner som
hadde fatt utfert kosmetisk brystimplantat-
kirurgi. De ble sammenliknet med 7 000
kvinner med brystreduksjonskirurgi og 1 700
kvinner som hadde fatt utfert annen kosme-
tisk kirurgi. Operasjonene var utfert i peri-
oden 1973-95. Data fra det danske dedsar-
saksregisteret frem til 1999 og det danske
psykiatriske sentralregisteret ble koblet.

Kvinnene med kosmetiske brystimplan-
tater hadde heyere dedelighet totalt (stan-
dardisert mortalitetsratio (SMR) 1,4; 95 %
Kl 1,1-1,7), for ikke-malign lungesykdom
(SMR 3,4; 95 % Kl 1,4-6,9) og suicid (SMR
3,1, 95 % Kl 1,7-5,2). Prevalens for psy-
kiatrisk innleggelse far operasjonen var
hayere blant kvinner i brystimplantatgrup-
pen sammenliknet med de andre.

Ingen gkning av anoreksi

| perioden 1988-93 var insidensen av
anorexia nervosa stabil i allmennpraksis

i Storbritannia, mens insidensen av bulimia
nervosa ble tredoblet. Na har forskere
undersgkt utviklingen i arene 1994-2000
(Br J Psychiatry 2005; 186: 132-5).

Ved hjelp av landets store database med
pasienter i allmennpraksis, General Prac-
tice Research Database, fant forskerne en
insidens i 2000 for anoreksi og bulimi pa
henholdsvis 4,7 og 6,6 per 100 000 for kvin-
ner i alderen 10-39 ar.

Insidensen av anoreksi var pafallende
stabil i hele 12-arsperioden. Insidensen av
bulimi gkte frem til 1996, for deretter a bli
redusert med nesten 40 %.
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