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Högt uttryck av NK-cellsreceptor möjlig prognostisk markör
för reaktivering av cytomegalovirus 

Ska man forsätta behandla med antidepressiva 
efter den akuta episoden?

❙ ❙ De flesta av oss bär på en latent cyto-
megalovirus(CMV)-infektion. När im-
munsystemets funktioner rubbas aktive-
ras infektionen och kan då orsaka allvar-
liga kliniska komplikationer, såsom
lunginflammation och avstötning av
transplanterat organ. Detta tyder på att
immunsystemet i normala fall effektivt
kan hålla tillbaka virusproduktionen på
en subklinisk nivå men att denna balans
ändras vid t ex immunsuppression.

T-cellsförsvaret aktiveras av virusde-
riverade peptider presenterade på HLA
klass I-molekyler, och för att undgå den-
na immunaktivering nedreglerar CMV
HLA klass I på infekterade celler. CMV
har även utvecklat olika sätt att undgå
aktivering av NK-celler, naturliga mör-
darceller. NK-celler är effektiva cytoly-
tiska lymfocyter, vars funktion inhiberas
genom bindning av NK-receptorer till
HLA klass I-molekyler på närliggande
celler. CMV kodar för ett HLA klass I-
likt protein som har 1 000 gånger star-
kare bindning till den inhiberande NK-
cellsreceptorn LIR-1 än de kroppsegna
HLA klass I-molekylerna. 

Vi ville undersöka om uttrycket av

HLA klass I-bindande NK-cellsrecepto-
rer förändras vid reaktivering av CMV
och bestämde oss för att studera detta
hos lungtransplanterade patienter. Vi
fann att frekvensen blodlymfocyter som
uttrycker LIR-1 är signifikant högre hos
de transplanterade som utvecklar CMV-
sjukdom efter operation än hos dem som
inte gör det. Denna uppreglering av LIR-
1 var tydlig redan två 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
undersöktes visade inga skillnader mel-
lan patientgrupperna.

CMV-infektion efter transplantation
är ett stort problem på grund av den höga
morbiditeten och risken för kronisk
transplantatskada, och våra fynd öppnar
möjligheter för tidig prognos av vilka
patienter som riskerar att utveckla
CMV-sjukdom. Patienter med högt ut-
tryck av NK-cellsreceptorn LIR-1 löper
större risk för reaktivering av viruset,
eventuellt på grund av ett hämmat im-
munsvar mot CMV.

Det finns åtminstone två olika tolk-
ningar av våra resultat. Den första är att
en reaktivering av CMV tidigt orsakar
förhöjt uttryck av LIR-1, innan infektio-
nen kan detekteras med sedvanliga me-

toder. Den andra tolkningen är att LIR-1
uppregleras av andra skäl och i varieran-
de grad hos alla efter transplantation. De
patienter som får ett högt uttryck av LIR-
1 löper större risk för reaktivering av vi-
ruset, eventuellt på grund av att det höga
LIR-1-uttrycket hämmar immunsvaret.
Båda alternativen skulle förklara korre-
lationen mellan tidigt förhöjt LIR-1-ut-
tryck och senare utveckling av klinisk
CMV-infektion.
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Svensk frontlinjeforskning

❙ ❙ Depressionssjukdomen är vanlig och
utgör ett folkhälsoproblem, också i ett
internationellt perspektiv. Antidepressi-
va farmaka ger remission i majoriteten
av fallen av akut depressionssjukdom.
Kortvarig behandling är följaktligen
standard vid akuta episoder. I kliniska
riktlinjer rekommenderar man 4–6
veckors fortsatt behandling efter det att
patienten är återställd. Behandlingsläng-
den torde i praktiken variera mycket.

Syftet med denna översikt var att stu-
dera hur länge sådan behandling bör
fortsätta för att förhindra recidiv. Man
identifierade 31 randomiserade och pla-
cebokontrollerade studier av sådan kva-
litet att data kunde analyseras. Dessa stu-
dier innehöll totalt 4 410 patienter som
initialt svarat på behandling av det akuta
depressiva tillståndet eller som varit fria

från recidiv under varierande tid. Studi-
erna innehöll inte tillräcklig information
för att tillåta en metaanalys av tiden till
återfall. Man studerade i stället det antal
som recidiverat en viss tid efter rando-
miseringen. Studierna grupperades efter
den genomförda behandlingens varak-
tighet: 6 respektive 12 månader (och i ett
begränsat antal studier 18–36 månader).
Fortsatt behandling minskade risken för
recidiv med 70 procent, vilket var en
klart signifikant skillnad gentemot pla-
cebo. Återfallsfrekvensen var 18 pro-
cent, jämfört med 41 procent vid place-
bo. Man hade studerat populationer med
hög återfallsrisk och reserverar sig där-
för för att resultaten möjligen inte gäller
för patienter med lättare former av de-
pressiv sjukdom. 

Sammantaget menar dock författarna

att för de patienter som bedöms löpa risk
för återinsjuknande efter 4–6 månader
kommer ytterligare ett år (sannolikt fle-
ra) av behandling att halvera risken. 

Svaret på frågan jag ställt i rubriken
är ja, men svar på hur länge man ska fort-
sätta behandlingen ger översikten inte. 
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