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Sammendrag

Bakgrunn. Moderne antiretroviral 
behandling har bedret prognosen ved 
hivinfeksjon dramatisk, men behandlin-
gen er kostbar og forbundet med bivirk-
ninger og resistensproblemer. Terapeu-
tisk immunisering er en alternativ 
behandlingsstrategi der man tar sikte 
på å bedre pasientens hivspesifikke 
immunrespons og dermed bremse 
sykdomsprogredieringen.

Materiale og metode. I artikkelen gis en 
kortfattet oppdatering av immunpato-
genesen ved aids, som bakgrunn for en 
oversikt over terapeutisk immunisering 
ved hivinfeksjon. Den bygger delvis 
på egne studier ved Ullevål universi-
tetssykehus.

Resultater og fortolkning. Man har ved 
ulike immunmodulerende behandlings-
strategier oppnådd gode hivspesifikke 
immunresponser, men hittil har ingen 
klart å vise kliniske effekter. Nylig kom 
det et gjennombrudd da man ved 
immunisering med virusstimulerte 
autologe dendrittiske celler for første 
gang så at mengden sirkulerende hiv-
partikler kunne reduseres signifikant. 
Men denne kompliserte metoden er 
lite egnet for massevaksinasjon. Ved 
Ullevål universitetssykehus har vi sam-
men med Bionor Immuno nylig gjen-
nomført kliniske studier basert på sti-
mulering av dendrittiske celler in vivo 
med hivliknende peptider for å oppnå 
bedret hivspesifikk immunitet.

Det synes nå mer realistisk enn tidli-
gere at man vil kunne utvikle klinisk 
effektive metoder for terapeutisk 
immunisering ved kronisk hivinfeksjon. 
Slike metoder vil kanskje kunne for-
skyve behovet for antiretroviral behand-
ling og muligens være hensiktsmessig 
også for hivseronegative.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Det er i år 25 år siden de første rapportene
om uforklarlige utbrudd av Pneumocystis
jiroveci og Kaposis sarkom blant unge, tid-
ligere friske homoseksuelle menn i Califor-
nia og New York. Noen tid etter ble et retro-
virus, som vi i dag kjenner som humant im-
munsviktvirus type 1 (hiv), identifisert som
årsak til dette syndromet. Dette var begyn-
nelsen på en pandemi der mer enn 25 millio-
ner menneskeliv så langt er tapt.

Siden 1981 er det gjort en rekke viktige
fremskritt innen sykdomsforståelse og ikke
minst behandling av hivinfeksjon, men man-
ge viktige spørsmål gjenstår. Til tross for sta-
dig økende kunnskap om de komplekse in-
teraksjonene mellom hiv og immunsystemet
er det fortsatt ikke utviklet noen trygg og
effektiv vaksine mot hiv, verken for å fore-
bygge infeksjon eller for å bremse sykdoms-
utviklingen. I denne artikkelen tar vi sikte på
å gi en kortfattet oversikt over immunpato-
genesen ved aids, for deretter å diskutere
terapeutisk immunisering som en mulig
modalitet i behandlingen av hivinfeksjon.

Behov for alternative 
behandlingsstrategier?
Moderne antiretroviral kombinasjonsbe-
handling bremser hivreplikasjonen med do-
seavhengig hemming av hivenzymene revers
transkriptase og protease, og nye medika-
mentklasser er under utvikling. I løpet av det
siste tiåret har bruken av slike midler ført til
en dramatisk reduksjon av hivrelatert syke-
lighet og dødelighet, men bare i vår del av
verden. Slik behandling er svært kostbar og
derfor lite tilgjengelig i fattige land – der det
er flest hivsmittede. Men selv i rike land er
ikke antiretroviral behandling uproblema-
tisk. Den kan være forbundet med betydelige
bivirkninger på kortere eller lengre sikt, ef-
fektene av langtidsbruk er usikre og resistens
er et økende problem. Videre vet man at selv
langvarig antiretroviral behandling ikke ut-
rydder viruset hos pasientene fullstendig,
bl.a. fordi det finnes virusreservoarer med
persisterende lavgradig virusreplikasjon på
tross av antiretrovirale medikamenter i ade-
kvate doser. Behandlingen må derfor være

livslang. Selv om immunforsvaret delvis
restitueres etter langvarig bruk av hivmedi-
siner, får pasientene mest en ekspansjon av
de eksisterende T-cellekloner. Faktisk tyder
data på at de spesifikke immunresponsene
mot hiv faktisk svekkes under slik behand-
ling, i fravær av hivantigen (1).

Til tross for at det altså finnes effektive
måter å kontrollere hivinfeksjonen på, er det
behov for nye, effektive behandlingsformer.
Vaksiner og immunbaserte terapiformer re-
presenterer slike alternative behandlings-
prinsipper, og de kan være billigere og let-
tere å administrere enn hivmedisiner. Målet
er å forhindre sykdomsprogrediering, enten
ved å indusere nye eller modulere spesifikke
immunresponser for bedre å kontrollere hiv-
infeksjonen eller ved å bremse de immun-
patologiske prosessene som indirekte gjør
stor skade ved kronisk hivinfeksjon. Av ge-
nerell immunmodulerende behandling er det
bl.a. forsøkt å potensere immunresponser
ved passiv tilførsel av antistoffer (2) eller
ulike cytokiner (3) samt bremse ugunstig
immunaktivering ved f.eks. antiinflammato-
risk behandling (4, 5). Med vaksinasjon eller
immunisering ønsker man å bedre hivspesi-
fikke immunresponser, enten profylaktisk,
der målet er fullstendig beskyttelse mot ini-
tial infeksjon, eller terapeutisk, ved å indu-
sere immunresponser som hindrer sykdoms-
progrediering i pasienter som allerede er
infisert med hiv.

Det første slaget rammer hardest
Hiv rammer først og fremst immunsystemet
og kjennetegnes av et suksessivt tap av CD4-

! Hovedbudskap

■ Akutt hivinfeksjon kjennetegnes av et 
massivt tap av CD4-positive T-celler

■ Kronisk hivinfeksjon innebærer en kom-
binasjon av nedsatt immunitet mot hiv 
og kronisk immunaktivering, som 
utmatter immunsystemet

■ Målet med terapeutisk immunisering 
er å styrke hivspesifikke immunrespon-
ser og dermed bremse sykdomspro-
gredieringen

■ Terapeutisk immunisering ved hivinfek-
sjon kan være innen rekkevidde og kan 
samtidig danne grunnlag for forebyg-
gende hivvaksiner



   MEDISIN OG VITENSKAP
     

Tema  Hiv/aids

Tidsskr Nor Lægeforen nr. 23, 2006; 126   3113

positive T-celler, såkalte T-hjelpeceller. Dis-
se er helt sentrale i initieringen og oppretthol-
delsen av de fleste immunologiske prosesser,
men er dessverre også de viktigste målcelle-
ne for hiv. Den immunsvikt man til slutt ob-
serverer ved ubehandlet hivinfeksjon, skyl-
des en kombinasjon av dysfunksjon og redu-
sert antall CD4-positive T-celler, noe som
etter hvert gir klinisk immunsvikt med op-
portunistiske infeksjoner og spesielle neopla-
sier. Det store tapet av CD4-positive T-celler
er tradisjonelt blitt sett på som et gradvis tap
i den relativt lange asymptomatiske «inkuba-
sjonsperioden» mellom akutt hivinfeksjon
og langtkommet aids, uten at disse mekanis-
mene er blitt forstått fullstendig (6). Nyere

studier har imidlertid vist at den kvantitativt
største deplesjonen av CD4-positive T-celler
skjer svært tidlig i den akutte infeksjonen,
faktisk før immunresponsene mot hiv har
kommet i gang (7, 8). Mesteparten av dette
celletapet finner trolig sted i mucosaassosiert
lymfoid vev i tarmen, der en stor del av krop-
pens T-celler finnes. En betydelig andel av
disse T-cellene er hukommelsesceller som
uttrykker lave nivåer av overflate-CCR5-kje-
mokinreseptorer, men samtidig er nivåene
tilstrekkelig høye til at hiv smitter en stor an-
del av disse. CCR5 er den viktigste koresep-
tor (sammen med CD4) som viruset bruker
for å komme inn i celler. Dermed får man en
massiv destruksjon av CD4-positive hukom-
melsesceller helt i starten av hivinfeksjonen,
trolig forårsaket av virusbetinget cytolyse
(8). Denne immunologiske skaden restitue-
res antakelig aldri fullstendig, selv ikke etter
langvarig antiretroviral behandling (1).

Immunresponser 
ved kronisk hivinfeksjon
Til tross for fravær av kliniske symptomer i
den asymptomatiske latensperioden som føl-
ger etter akutt hivinfeksjon, pågår det en
gradvis progredierende immunsvikt. Mens
akutt hivinfeksjon kjennetegnes av et raskt
og massivt tap av CD4-positive T-celler, prø-
ver immunsystemet både å kontrollere viru-
set og å rekonstituere seg i den kroniske fasen
– med flere uheldige effekter på lengre sikt.
Det persisterende nærværet av hivantigen får
spesielt to uheldige konsekvenser. For det
første skjer det et skifte av hivspesifikke T-
celler over til mer kortlivede, aktiverte T-cel-
ler. Slik aktivering, som jo er svært nyttig ved
alle andre infeksjoner, gjør disse T-cellene i
stedet spesielt mottakelige for hivinfeksjon
selv, noe som fører til ytterligere reduksjon i
antall hivspesifikke T-celler (9) (fig 1). For
det andre medfører den kontinuerlige ekspo-
neringen for hivantigen en tilstand av persi-
sterende og til slutt ugunstig generalisert im-
munaktivering som langsomt utmatter im-
munsystemet. Graden av slik kronisk
generell immunaktivering ved kronisk hiv-
infeksjon er sterkt assosiert med sykdoms-
progrediering, og markører for slike proses-
ser er kanskje blant de beste prognostiske
prediktorer vi har (4, 10). Data tyder på at
ekspresjon av aktiveringsmarkøren CD38 på
CD8-positive T-celler kan være en mulig
enda bedre prediktor for sykdomsprogredie-
ring enn mer tradisjonelle og veldokumenter-
te markører som CD4 og hiv-RNA (11).

Man vet nå at hivspesifikke cellulære
immunresponser, og kanskje særlig de som
er mediert av CD8-positive cytotoksiske T-
celler, er essensielle for til en viss grad å kun-
ne kontrollere hivreplikasjonen – høye nivåer
av slike hivspesifikke CD8-positive celler er
sterkt assosiert med en langsom, benign ut-
vikling av hivinfeksjonen. Men hos de fleste
reduseres eller tapes de kraftige hivinduserte
immunresponsene i det lange løp, parallelt
med at de fleste armer av immunsystemet

gradvis blir dysfunksjonelle. Sentralt her er
igjen tapet av CD4-positive T-celler, som
f.eks. resulterer i utilstrekkelig vedlikehold
av hivspesifikke CD8-positive T-celler, slik
at disse både blir færre og ineffektive. I sta-
dier med avansert immunsvikt er reduksjo-
nen i antall CD8-positive T-celler i seg selv er
en viktig prediktor for sykdomsprogredie-
ring (12). Parallelt hemmes flere CD8-posi-
tive T-cellefunksjoner, i form av redusert ka-
pasitet i cytokinproduksjon, cytotoksisitet og
proliferasjon (13). I tillegg til denne uheldige
utviklingen bidrar også virale faktorer til at
hiv kan unnslippe immunkontroll. En natur-
lig høy mutasjonsfrekvens av hiv vil kunne
selektere ut mutanter med skifte av en eller
flere aminosyrer i dominante epitoper for
cytotoksiske hivspesifikke T-celler, såkalte
unnslippelsesmutanter (escape mutants).
Små sekvensendringer vil kunne være til-
strekkelig til at viruset kan unngå gjenkjen-
nelse av etablerte T-cellekloner. Videre kan
enkelte virale komponenter nedregulere
HLA-klasse 1-molekyler, som har som opp-
gave å bringe viruspeptider til celleoverflaten
slik at infiserte celler kan gjenkjennes og dre-
pes av cytotoksiske T-celler (14). Mekanis-
mer for utvikling av immunsvikt ved hivin-
feksjon er fremstilt skjematisk i figur 2.

De immunpatologiske prosessene ved
hivinfeksjon er kompliserte og sammensat-
te, og dette gjenspeiles i den store indivi-
duelle variasjonen man ser i utviklingen av
klinisk sykdom. Enkelte pasienter utvikler
immunsvikt raskt og infeksjonen progredie-
rer til aids i løpet av få år, mens 1–2 %
forblir asymptomatiske i årevis (long-term

Figur 1

Tap av hivspesifikke T-cellekloner ved 
kronisk hivinfeksjon. Dendrittiske celler er 
høyspesialiserte antigenpresenterende 
immunceller som er helt sentrale i initie-
ring av en immunrespons mot hiv. a) En 
dendrittisk celle tar opp virusmateriale 
i perifert vev og vandrer til lymfoid vev, der 
materialet prosesseres og presenteres 
for lymfocyttene som små peptider ved 
hjelp av antigenpresenterende molekyler 
(MHC) på overflaten. CD4-positive T-celler 
er vist i rødt, CD8-positive i blått. b) De 
T-cellene som gjenkjenner det aktuelle 
peptidet, vil så aktiveres og begynne å pro-
liferere, slik at man får en klonal ekspan-
sjon av lymfocytter med spesifisitet for 
dette peptidet. c) Flere aktiverte CD4-posi-
tive T-celler gir flere primære målceller for 
hiv, og infeksjon av disse cellene resulte-
rer i destruksjon av gode, hivspesifikke 
lymfocyttkloner og tap av immunologisk 
hivkontroll

Figur 2

Mekanismer for utviklingen av immunsvikt 
ved kronisk hivinfeksjon. Et massivt tap 
av CD4-positive T-celler både i akutt og 
kronisk fase i kombinasjon med en persi-
sterende ugunstig immunaktivering fører 
til utvikling av en generell immunsvikt ved 
kronisk hivinfeksjon. De samme mekanis-
mene gir videre et tap av immunologisk 
hivkontroll som også bidrar til progredie-
rende generell immunsvikt. Tap av hivspe-
sifikk immunkontroll medfører i tillegg økt 
virusreplikasjon, noe som igjen bidrar til 
ytterligere forverring i tap av CD4-positive 
T-celler, persisterende immunaktivering 
og økt mutasjonsfrekvens
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non-progressors, LTNP) uten behandling,
med lav virusreplikasjon og uten å vise tegn
til immunsvikt (15). Årsakene til manglende
sykdomsprogrediering hos denne pasient-
gruppen er ikke klarlagt, men trolig skyldes
det et samspill mellom multiple faktorer
knyttet til henholdsvis vert eller virus (16).

Utfordringer i utviklingen 
av en hivvaksine
De fleste strategier for terapeutisk immunise-
ring tar sikte på å indusere cellulære immun-
responser, og særlig kraftige, varige cytotok-
siske T-celleresponser er ønskelig. Et ade-
kvat antall velfungerende CD4-positive T-
celler er nødvendig for å indusere og opprett-
holde effektive immunresponser. Derfor vil
kombinasjonen av det massive selektive tap
av slike T-celler i den akutte fasen og den ge-
nerelle cellulære immunologiske dysfunk-
sjonen man ser ved kronisk hivinfeksjon gjø-
re det vanskelig å vedlikeholde gode hiv-
spesifikke immunresponser naturlig. Det er
spesielt tapet av hivspesifikke T-cellekloner
man ønsker å reparere ved terapeutisk immu-
nisering. Pilotundersøkelser har vist at hiv-
spesifikke T-celleresponser faktisk kan ny-

dannes med immunisering allerede rett etter
den første akutte sykdomsfasen (17).

Hiv gir en livslang infeksjon, og til tross
for at det finnes langtidsoverlevere, er det
ikke rapportert tilfeller der en smittet har
klart å bli kvitt viruset fullstendig etter etab-
lert smitte. Det betyr at en effektiv vaksine
mot hiv må kunne indusere immunresponser
som er mer potente enn dem man vanligvis
ser ved naturlig forløp av hivinfeksjon. Et ho-
vedproblem er at det hersker stor usikkerhet
om hva effektiv immunitet innebærer – hvil-
ke virusproteiner som det er viktig å bli im-
munisert mot, og hvilke responser som er
kvalitativt best. En annen utfordring ved vak-
sineutvikling er graden av genetisk variabili-
tet, både hos vert og virus. Det er jo en bety-
delig grad av HLA-polymorfisme pasientene
imellom, noe som gjør at samme antigen dels
vil presenteres og dels gjenkjennes ulikt. Vi-
ral genetisk variasjon vil gjøre det vanskelig
å finne en vaksine som er effektiv mot alle
virusstammer. Vaksiner må derfor trolig best
representere konserverte deler av viruspro-
teinene, som dermed har mindre variabilitet.
Totalt sett er det også mulig at disse variable
faktorene gjør at slik terapi bør individualise-

res, enten med variabel dosering eller med
ulik sammensetning av antigener.

Ved hjelp av profylaktiske vaksiner har
man tradisjonelt forsøkt å indusere nøytrali-
serende antistoffer for å oppnå fullstendig
beskyttelse mot infeksjon, såkalt steril im-
munitet. Det er fortsatt uklart hvilken rolle
humorale responser spiller i forsvaret mot
hivinfeksjon. Potente nøytraliserende anti-
stoffer genereres tidlig i den akutte fasen,
men unnslippelsesmutasjoner oppstår svært
raskt (2). Trolig kan antistoffer spille en viss
rolle i blokkering av viruspartikler og me-
diering av destruksjon av virioner, men mye
tyder på at det krever betydelig høyere titre
enn de som opptrer i det naturlige forløp av
en hivinfeksjon (18).

Så langt har det vist seg ekstremt vanskelig
å oppnå fullstendig beskyttelse med profy-
laktiske hivvaksiner. I 2003 forelå resultatene
fra de første kliniske fase 3-aidsvak-
sinestudier med over 5 000 pasienter, og re-
sultatene var nedslående (19). Et realistisk
scenario fremover er trolig at man også ved
profylaktisk vaksinering ønsker å indusere
cellulære immunresponser som ikke nødven-
digvis forhindrer smitte fullstendig, men som

Figur 3 Studier med terapeutisk immunisering ved kronisk hivinfeksjon ved Ullevål universitetssykehus i samarbeid med Bionor Immuno. a) Prinsipper 
for terapeutisk immunisering med direkte in vivo-aktivering av dendrittiske celler. Bionors vaksine Vacc-4x består av fire modifiserte hivpeptider og gis 
intradermalt sammen med veksthormonet granulocyttmakrofagkolonistimulerende faktor (GM-CSF), som stimulerer dendrittiske celler lokalt i huden. 
Disse dendrittiske cellene presenterer peptidene for T-celler, som aktiveres og initierer peptidspesifikke immunresponser. b) Eksempel på cellulær 
immunrespons etter immunisering med Vacc-4x. Vaksinespesifikke immunresponser ble undersøkt både in vivo ved hjelp av forsinket hypersensitivitets-
reaksjon (delayed type hypersensitivity, DTH) mot vaksinepeptidene og in vitro ved hjelp av T-celleproliferasjon. Øverst vises positiv DTH-hudtest med 
typisk betennelsesinfiltrat omgitt av erytem (foto Mette Sannes). Nederst en hudbiopsi fra en positiv DTH-test. Det er rikelig med prolifererende T-celler 
i betennelsesinfiltratet, dokumentert ved dobbeltfarging for CD3-positive T-celler og Ki-67 (proliferasjonsmarkør). (Modifisert fra Kvale og medarbeidere 
(33). Foto Inger Nina Farstad)
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snarere begrenser sykdomsprogredieringen
etter eventuell smitte. Dermed synes målet
for og utviklingen av terapeutiske vaksiner
og profylaktiske vaksiner å konvergere.

Terapeutisk vaksinering
Terapeutisk immunisering kan etter hvert
muligens bli en viktig behandlingsmodalitet
ved hivinfeksjon, helst som et alternativ, men
kanskje mer sannsynlig som et supplement
til antiretrovirale medikamenter. Målet er å
indusere hivspesifikke immunresponser me-
diert av både CD4-positive og CD8-positive
T-celler som er i stand til å kontrollere infek-
sjonen bedre og dermed bremse utviklingen
mot klinisk immunsvikt. Et bredt spekter av
ulike strategier og vaksinekandidater er un-
der utprøvning, inkludert inaktivert helt vi-
rus, rekombinante proteiner, syntetiske pep-
tider eller lipopeptider, virusliknende partik-
ler, DNA-vaksiner, levende virale eller
bakterielle vektorbaserte vaksiner og vaksi-
ner basert på autologe dendrittiske celler pul-
set med virale antigener (20).

I de senere år har mye ressurser gått til ut-
vikling av DNA- eller vektorbaserte strate-
gier for å stimulere CD8-positive T-celle-
responser. Intramuskulær injeksjon av DNA-
plasmider som inneholder hivgener tas opp
av muskelceller, disse produserer virale T-
celleimmunogene proteiner som immunsys-
temet «ser» via HLA-klasse 1-molekyler på
overflaten. I humane studier har disse im-
munresponsene vist seg å være forbigående
og svakere enn det man skulle forvente ut fra
dyreforsøk (20, 21). Responsene kan forster-
kes på ulike måter for å oppnå sterkere og
mer varige immunresponser; enten ved hjelp
av ulike cytokinadjuvanter eller med gjentat-
te immuniseringer i regimer med primer og
forsterkningsdoser (prime – boost) (20). Det-
te innebærer gjentatt administrasjon av sam-
me antigen med to ulike immuniseringsme-
toder. Ofte gis et DNA-plasmid for å sette i
gang immunresponsen (prime), mens den
andre dosen kan være en vektorbasert vak-
sine som brukes for å forsterke responsen
(boost) (22). Det er også flere pågående stu-
dier med ulike virale vektorer som uttrykker
hivgensekvenser. Modifisert Vaccinia Anka-
ra (MVA) og ulike poxvirus utforskes som
vektorkandidater, men resultatene så langt er
inkonklusive (23–25). Derimot er det nylig
vist at en kombinasjon av en viral vektor-
vaksine (canaripox), en lipopeptidvaksine og
interleukin-2 har gitt gode immunresponser,
bedret viral kontroll og redusert behov for
antiviral terapi (26, 27).

De hittil kanskje mest lovende resultatene
med terapeutisk immunisering er oppnådd
ved hjelp av en teknikk basert på autologe
dendrittiske celler stimulert ex vivo med
pasientens eget virus og deretter reinjisert i
pasienten. En fransk forskergruppe fant mer
enn 90 % reduksjon av plasma-hiv-RNA i
åtte av 18 pasienter etter ett år og god korre-
lasjon mellom viral kontroll og funksjonelle
CD4-positive og CD8-positive T-cellere-

sponser (28). En spansk studie har også vist
bedret viral kontroll hos noen pasienter etter
immunisering med denne teknikken (29). In-
gen av disse resultatene er foreløpig bekreftet
i kontrollerte studier. Selv om vaksiner basert
på dendrittiske celler virker lovende, er de
teknikkene som her benyttes svært komplek-
se og kun gjennomførbare som individuali-
sert behandling i høyspesialiserte klinikker.
Studiene er likevel prinsipielt viktige fordi de
demonstrerer at det er mulig å oppnå bedret
viral kontroll ved kronisk hivinfeksjon ved
hjelp av terapeutisk immunisering.

Det finnes også enklere teknikker som
bygger på de samme prinsippene, men der
dendrittiske celler i huden aktiveres og sti-
muleres med antigen direkte in vivo. En av
disse metodene benytter seg av transdermal
levering av antigen ved hjelp av topikal
applisering av DNA-plasmid direkte på hu-
den (30). Teknikken er enkel og ikke-invasiv
og har i prekliniske studier vist reduserte
virusnivåer hos kronisk infiserte aper (31).

En annen variant er en peptidbasert vaksi-
nekandidat (Vacc-4x) som er utviklet av det
norske bioteknologifirmaet Bionor Immuno.
Allerede i 2001 ble det gjort fase 1-utprøv-
ninger ved Haukeland Universitetssjukehus
(32). Vacc-4x består av fire hivassosierte
peptider som korresponderer med konserver-
te områder i genomet for svært mange hiv-
stammer. Peptidene gis intradermalt sammen
med en vekstfaktor (GM-CSF) for å stimu-
lere og modne dendrittiske celler i huden
(fig 3a) (33). Vi har nylig gjennomført klinis-
ke studier ved Infeksjonsmedisinsk avdeling,
Ullevål universitetssykehus, og det ble doku-
mentert god evne til immunisering med den-
ne metodikken hos pasienter med kronisk
hivinfeksjon (fig 3b) (34, 35). Dessuten var
det lovende relasjoner mellom immunise-
ringsgrad og bedret immunologisk kontroll
av hiv og mindre tap av CD4-positive T-cel-
ler i perioder uten antiretrovirale medisiner
(34, 35). Oppfølgingsstudier 1,5 år etter siste
immunisering viste at 62 % av pasientene
fortsatt klarte seg uten antiretroviral behand-
ling. Man så også at det var pasientene med
best vaksineresponser som klarte seg lengst
uten behandling (36), men randomiserte, pla-
cebokontrollerte studier er nødvendig for å
bekrefte kliniske effekter. Vi har også for
første gang sammenliknet immunisering hos
hivpositive som henholdsvis bruker eller
ikke bruker antiretroviral behandling under
immuniseringen, og det var overraskende
små forskjeller. Det vil kunne ha store prak-
tiske implikasjoner i fattige land dersom slike
vaksiner kan gis uten samtidig behandling
med dyre antiretrovirale medikamenter.

Konklusjon
En effektiv terapeutisk vaksine vil kunne få
store implikasjoner for behandlingen av hiv-
infeksjon i fremtiden, særlig i de deler av ver-
den der moderne antiretroviral behandling
ikke er noe reelt tilbud. Hull i den hiv-
spesifikke immuniteten utvikles rett etter

smitte og blir større over tid ved kronisk hiv-
infeksjon. Målet med terapeutisk immunise-
ring er å reparere disse hullene ved å indusere
spesifikke og effektive immunresponser som
gir klinisk effekt. Preliminære rapporter tyder
på at det er mulig å bedre den immunologiske
kontrollen av hivinfeksjonen med terapeutisk
immunisering, som dermed kan bli et nyttig
supplement til antiretrovirale medisiner. Det
kan gi innsparinger i form av mindre sykelig-
het, færre bivirkninger og lavere kostnader.
Imidlertid vil det fortsatt være usikkerhet
rundt varigheten av både immunresponsene
og de antivirale effektene, og variasjoner i
både verts- og virusfaktorer gjør at man kan-
skje må individualisere slik immunterapi.

Forhåpentligvis vil man i årene fremover
kunne utvikle en effektiv terapeutisk vaksine
mot hiv som det også er mulig å administrere
i stor skala. I dag synes det som om slik forsk-
ning samtidig også vil kunne utvikle de beste
alternativene for det verden trenger aller mest
– nemlig en forebyggende hivvaksine.
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