Hogt uttryck av NK-cellsreceptor mojlig prognostisk markor
for reaktivering av cytomegalovirus

I Svensk frontlinjeforskning

Il De flesta av oss bar pa en latent cyto-
megalovirus(CMV)-infektion. Nér im-
munsystemets funktioner rubbas aktive-
ras infektionen och kan da orsaka allvar-
liga kliniska komplikationer, sdsom
lunginflammation och avstétning av
transplanterat organ. Detta tyder pa att
immunsystemet i normala fall effektivt
kan halla tillbaka virusproduktionen pa
en subklinisk nivd men att denna balans
andras vid t ex immunsuppression.

T-cellsforsvaret aktiveras av virusde-
riverade peptider presenterade pa HLA
klass I-molekyler, och for att undgé den-
na immunaktivering nedreglerar CMV
HLA klass I pa infekterade celler. CMV
har dven utvecklat olika sétt att undga
aktivering av NK-celler, naturliga mor-
darceller. NK-celler &r effektiva cytoly-
tiska lymfocyter, vars funktion inhiberas
genom bindning av NK-receptorer till
HLA klass I-molekyler pa nirliggande
celler. CMV kodar for ett HLA klass I-
likt protein som har 1 000 ganger star-
kare bindning till den inhiberande NK-
cellsreceptorn LIR-1 &n de kroppsegna
HLA klass I-molekylerna.

Vi ville undersoka om uttrycket av

HLA klass I-bindande NK-cellsrecepto-
rer forandras vid reaktivering av CMV
och bestimde oss for att studera detta
hos lungtransplanterade patienter. Vi
fann att frekvensen blodlymfocyter som
uttrycker LIR-1 &r signifikant hogre hos
de transplanterade som utvecklar CMV-
sjukdom efter operation &n hos dem som
inte gor det. Denna uppreglering av LIR-
1 var tydlig redan tva veckor efter trans-
plantationen, flera veckor innan virus-
DNA kunde detekteras med polymeras-
kedjereaktonsteknik (PCR) eller klinisk
CMV-infektion kunde diagnostiseras.
Ett flertal andra NK-cellsreceptorer som
undersoktes visade inga skillnader mel-
lan patientgrupperna.

CMV-infektion efter transplantation
dr ett stort problem pa grund av den hoga
morbiditeten och risken for kronisk
transplantatskada, och véra fynd &ppnar
mojligheter for tidig prognos av vilka
patienter som riskerar att utveckla
CMV-sjukdom. Patienter med hogt ut-
tryck av NK-cellsreceptorn LIR-1 16per
storre risk for reaktivering av viruset,
eventuellt pd grund av ett hdmmat im-
munsvar mot CMV.

Det finns atminstone tva olika tolk-
ningar av vara resultat. Den forsta &r att
en reaktivering av CMV tidigt orsakar
forhojt uttryck av LIR-1, innan infektio-
nen kan detekteras med sedvanliga me-

toder. Den andra tolkningen ar att LIR-1
uppregleras av andra skél och i varieran-
de grad hos alla efter transplantation. De
patienter som fér ett hdgt uttryck av LIR-
1 l6per storre risk for reaktivering av vi-
ruset, eventuellt pa grund av att det hoga
LIR-1-uttrycket himmar immunsvaret.
Bada alternativen skulle forklara korre-
lationen mellan tidigt férhdjt LIR-1-ut-
tryck och senare utveckling av klinisk
CMV-infektion.
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Ska man forsétta behandla med antidepressiva
efter den akuta episoden?

Il Depressionssjukdomen &r vanlig och
utgor ett folkhélsoproblem, ocksa i ett
internationellt perspektiv. Antidepressi-
va farmaka ger remission i majoriteten
av fallen av akut depressionssjukdom.
Kortvarig behandling &r foljaktligen
standard vid akuta episoder. I kliniska
riktlinjer rekommenderar man 4-6
veckors fortsatt behandling efter det att
patienten ar aterstilld. Behandlingslang-
den torde i praktiken variera mycket.
Syftet med denna &versikt var att stu-
dera hur linge sddan behandling bor
fortsétta for att forhindra recidiv. Man
identifierade 31 randomiserade och pla-
cebokontrollerade studier av sddan kva-
litet att data kunde analyseras. Dessa stu-
dier inneholl totalt 4 410 patienter som
initialt svarat pa behandling av det akuta
depressiva tillstandet eller som varit fria
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fran recidiv under varierande tid. Studi-
erna inneholl inte tillrdcklig information
for att tilldta en metaanalys av tiden till
aterfall. Man studerade i stéllet det antal
som recidiverat en viss tid efter rando-
miseringen. Studierna grupperades efter
den genomforda behandlingens varak-
tighet: 6 respektive 12 méanader (ochi ett
begrinsat antal studier 18—36 manader).
Fortsatt behandling minskade risken for
recidiv med 70 procent, vilket var en
klart signifikant skillnad gentemot pla-
cebo. Aterfallsfrekvensen var 18 pro-
cent, jamfort med 41 procent vid place-
bo. Man hade studerat populationer med
hog aterfallsrisk och reserverar sig dir-
for for att resultaten mdjligen inte géller
for patienter med lattare former av de-
pressiv sjukdom.

Sammantaget menar dock forfattarna

att for de patienter som bedoms 16pa risk
for aterinsjuknande efter 4—6 manader
kommer ytterligare ett &r (sannolikt fle-
ra) av behandling att halvera risken.
Svaret péa frigan jag stillt i rubriken
ar ja, men svar pa hur ldinge man ska fort-
sitta behandlingen ger 6versikten inte.
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