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HIV ("Human Immunode-
ficiency Virus”) ble oppda-
get pa begynnelsen av 80-
tallet. 1 1983 dede de tre for-
ste pasienter av AIDS i
Norge og siden den gang
har tallet steget til neer 600.
Pa verdensbasis har tallene
passert svimlende 20 millio-
ner. Av verdens rundt 40
millioner HIV-smittede bor

Birger Sorensen er adm. dir. ved Bionor
Immuno i Skien. Bedriften utvikler en ny
behandling for HIV-smittede.

Foto: Sveinung W. Jensen/Aftenposten/
Scanpix

HIV-immunterapi:

Et viktig supplement til dagens HIV-medisiner

HIV- og AIDS-epidemien representerer en av de storre

katastrofer i menneskehetens historie. Offisielle tall fra FN sier at ca. 40 millioner
mennesker er HIV-smittet i dag, og over 3 millioner dede i 2004 av AIDS.

Antall HIV smittede og antall som der av AIDS, er gkende over hele verden.

En helt ny behandlingsform til HIV-smittede er under utvikling. Behandlingsformen
kalles HIV-immunterapi. Bionor Immuno AS har utviklet to kandidater for
immunterapi som nd undersgkes i kliniske forsgk. To studier utfert ved Ulleval
universitetssykehus er svert lovende. Resultatene fra disse, samt detaljer om
hvordan HIV-immunterapi kan brukes, hva som karakteriserer metoden og hvordan

den kan danne grunnlaget for en vaksine, er blant temaene i denne artikkelen.

Jorgen Nyhus, Maja Sommerfelt og Birger Serensen

ca. 2600 i Norge.

Tradisjonell HIV-
behandling

Standard HIV-behandling i
Vesten i dag kalles CART
(Combination Anti-Retrovi-
ral Therapy, tidligere kalt
HAART). CART er en dag-
lig og livslang behandling.
CART har bidradd til en

betydelig nedgang i HIV-
assosiert sykelighet (mor-
biditet) og dedelighet
(mortalitet). Bruk av
CART-medisiner gjor at
HIV-smittede holder seg
forholdsvis friske og unn-
gar utvikling av AIDS,
dersom resistens mot
legemidlene ikke utvikles.
CART ble tatt i bruk pa

Bionor Immuno AS

Legemiddelutviklingsselskapet Bionor Immuno AS
(www.bionorimmuno.com) ble stiftet i ar 2000. Selskapets
hovedfokus er utvikling av antigen-spesifikke immunte-
rapier mot kroniske infeksjonssykdommer. Bionor
Immuno er del av Telemark Biomedical Centre (TBC) i
Skien, sammen med bedriftene Telelab (www.telelab.no),
Mericon (www.mericon.no) og Bionor (www.bionor.no).
TBC ble etablert i 1985 og har i dag ca 70 ansatte.
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verdensbasis i 1996, og pé
grunn av det store behovet
for behandling, ble medisi-
nene godkjent uten langtids
toksisitetstesting.

CART er vanligvis en
landing av tre til fire ulike
HIV-medisiner, vanligvis én
protease-hemmer (som for-

hindrer modning av virus
til virksomme virusparti-
Kkler) og to reverstranskrip-
tase-hemmere (som forhin-
drer omskriving av virusets
RNA-arvestoff til DNA).
CART gjores na ogsa til-
gjengelig i utviklingsland
gjennom ulike program,
men dessverre represente-
rer ikke CART noen varig
losning p& HIV-pandemien.
CART Kklarer ikke a fjerne
virusinfeksjonen, behand-
lingen er sveert dyr (medisi-
nene koster ca. 100 000 kr til
hver enkelt pasient hvert
ar) og den har mange uhel-
dige bivirkninger (diare,
kvalme, redistribusjon av
kroppsfett, diabetes m.m.)
som spesielt blir tydelig
etter langtids bruk. Pasien-
tene ma dessuten stadig
bytte behandlingskombina-
sjoner som folge av at lege-
midlene mister sin virk-
ning, eller pa grunn av
bivirkninger. Dette krever
ytterligere behandlingstil-
tak som ogsa virker inn pa
pasientenes livskvalitet og
samtidig eker belastningen
pa helsevesenet. Alle van-
skelighetene med CART
gjor at det er et stadig
okende behov for alterna-
tive behandlingsstrategier.
Til tross for mange for-
sok de siste 20 &rene har det
ikke veert mulig & utvikle en
HIV-vaksine. Mange strate-
gier har veert provd. De
senere arene har mest opp-
merksomhet veert knyttet til
sakalte DNA-vaksiner. Tan-
ken er at DNA skal komme
inn i cellene og bli brukt av
cellens eget maskineri til



lage peptidene som sa skal
stimulere immunforsvaret.
DNA-vaksiner har sa langt
vist seg mindre effektive i
mennesker enn for eksem-
peliaper.

HIV-immunterapi

Ulike forsek pa & utvikle
HIV-immunterapi tidlig pa
80- og 90-tallet gav heller
ingen suksess. Det er sann-
synligvis flere arsaker til
dette, blant annet at pasi-
entene hadde hey mengde
med sirkulerende virus,
noe som gav immunsyste-
met liten mulighet til &
aktiveres av de injiserte
stoffene (antigenene).

Antigenspesifikk
immunterapi har utviklet
seg til & bli et veletablert
forskningsfelt spesielt
innen kreftforskningen.
Flere store forskningsgrup-
per arbeider innen dette
feltet. En metode med &
isolere immunceller av
typen monocytter fra blo-
det til pasientene har fatt
mye oppmerksomhet den
siste tiden. Monocyttene
modnes til dendrittiske cel-
ler i laboratoriet for de sti-
muleres med peptider.
Deretter fares cellene til-
bake til pasienten klare til &
presentere peptidene for
immunforsvaret.

Ogsé Bionor Immuno
har valgt a fokusere pa
dendrittiske celler og pepti-
der, men immuniserer intra-
dermalt, dvs. i huden og lar
dermed immunstimulerin-
gen forega i kroppen til
pasienten. Det er flere for-
deler med denne metoden
sammenlignet med celle-
overferinger, spesielt med
tanke p& masseimmunise-
ring, mindre fare for utvik-
ling av sterilitet og kostnad
pr. behandling.

Bionor Immuno AS i
Skien har utviklet to nye
HIV-spesifikke kandidat-

produkter for immunterapi
som i de siste to arene er
utprevd pa pasienter i kli-
niske forsgk ved Ulleval
universitetssykehus.

Malet med antigenspesi-
fikk immunterapi er & gi
pasientene lengre medisin-
frie perioder avbrutt av
korte immuniseringsperio-
der kombinert med CART.
Et realistisk mal for slike
behandlingsfrie perioder er
peridag 9 til 12 maneder.

Den HIV-immunterapi
Bionor Immuno har utvi-
Kklet, bestér typisk av 10
immuniseringer over et
halvt ar med korte HIV-lik-
nende peptider (protein-
biter) mens pasienten bru-
ker CART. Deretter kan
pasienten g& uten noen
form for medisiner for en
lengre periode. Bruk av
HIV-immunterapi virker
omtrent som vaksinering.
En viktig forskjell mellom
vaksine og immunterapi er
dog at immunterapi brukes
pa dem som allerede er
smittet (behandling), mens
vaksine gis til usmittede for
a unngé sykdom. Immuno-
logisk sett likner immunte-
rapi pa vaksine ved at det er
immunceller som stimuleres
for & gjenkjenne smittestof-
fet. HIV-immunterapi sti-
mulerer hovedsaklig cellu-
leer immunitet slik at drepe-
celler (cytotoksiske CD8+
T-celler) dreper HIV-infi-
serte hjelpeceller (CD4+ T-
celler).

CART reduserer kraftig
mengden av virus i sirkula-
sjon. Immunisering i neer-
veer av CART gjor det der-
med mulig for immunsyste-
met a fokusere pa
antigenene som injiseres.
Nér nye HIV-spesifikke
immunresponser er eta-
blert som felge av immuni-
seringene, kan pasientene
sa tas av CART i lengre
perioder. Dette vil forha-
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HIV tilherer familien Retroviridae og genus Lentivirus.
HIV finnes i to hovedvarianter, HIV-1 og HIV-2, hvor
HIV-1 er hovedsaklig assosiert med AIDS. HIV deles
videre i gruppene M, N og O der M (major) er mest
utbredt og deles videre i subgrupper (gruppe A, B, C, D,
E, F G, H, ], K) som har ulik utbredelse ulike steder pa
jorden. Subtype B er mest utbredt i Europa og Nord-

Amerika.

HIV angriper immunsystemet (derav navnet Human
Immunodeficiency Virus), og den viktigste gruppen av
celler HIV angriper, er hvite blodceller kalt CD4+ T-cel-
ler (hjelpeceller). HIV er et virus med sveert hoy muta-
sjonsevne. Hver pasient far en unik populasjon av
virusvarianter utviklet i et seleksjonspress fra pasien-

tens immunsystem (og eventuell behandling).

HIV forarsaker sykdommen AIDS (Acquired immu-
nodeficiency syndrome) dvs. immunsvikt, som skyldes
at pasientens CD4-cellepopulasjon blir for lav og gjer

pasienten mottakelig for en rekke infeksjoner, autoim-
mune sykdommer og ulike former for kreft.

pentligvis redusere bivirk-
ningene av CART, redu-
sere resistensutviklingen,
forlenge varigheten av
CART-sammensetninger,
oke pasientenes livskvali-
tet og redusere helsebud-
sjettene.

Lovende resultater
Gjennom kliniske forsek
ved Ullevél universitetssy-

kehus er Bionor Immunos
to ferste HIV-immuntera-
pier undersekt. Forsekene
har veert henholdsvis fase
I/1I (sikkerhet) og fase Ila
(immunogenisitet og dose-
bestemmelse). I fase [la-stu-
diet fikk 90 % av pasientene
en immunrespons mot de
injiserte peptidene. Videre
sees en statistisk signifikant
sammenheng mellom grad
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av immunrespons og grad
av viruskontroll. For pasi-
entene som mottok Bionor
Immunos immunterapi, er
per dags dato fortsatt over
halvparten av pasientene
medisinfrie rundt halvannet
ar etter at behandlingen ble
avsluttet. Et estimat basert
pa 100 000 kroner i arlig
medisinering per pasient
tilsier at dette forsgket har
spart Helse Ust over fem
millioner kroner sa langt.
Bionor Immuno har
flere nye immunterapi-kan-
didater under utvikling.
Flere alternativer er ned-
vendig for a kunne tilby
flest mulig pasienter en sa
god og effektiv behandling
som mulig. For de nye kan-
didatproduktene ma fase I/
II-forsgk gjennomferes
forst. For de allerede eksis-

Immunsystemet

terende immunterapiene er
utvidede fase II-forsek,
samt pafelgende fase III,
under planlegging i Europa,
USA og Afrika. HIV-spesi-
fikk immunterapi er en ny
lovende behandlingsform,
men fortsatt under klinisk
utpreving. Et hovedmal er
a utvikle en behandling
som er sikker og samtidig
effektivt opprettholder
kroppens immunitet mot
HIV. Malet er i forste
omgang at pasientene skal
kunne ga medisinfrie i len-
gre perioder (9-12 mnd).
Dette vil bidra til at pasien-
tene utsettes for feerre
bivirkninger og far en bedre
livskvalitet.

Jorgen Nyhus, Maja Sommer-
felt og Birger Serensen arbei-
der i Bionor Immuno AS.

Kroppens immunsystem er et komplekst “nettverk”
av celler som samarbeider med hverandre pa for-
skjellig vis for & bekjempe de mikrobiologiske farene
kroppen utsettes for. Man deler immunforsvaret i to
deler: medfodt og ervervet. En viktig del av det med-
fodte immunsystemet er fagocytter. Fagocytter er cel-
ler som angriper og fjerner mikroorganismer. De
mest dominerende fagocyttene er monocytter,
makrofager, dendrittiske celler og neytrofile granulo-

cytter.

To viktige grupper celler i det ervervede immun-
forsvaret er T-celler og B-celler. Det ervervede
immunsystemet karakteriseres gjennom spesifisitet
og hukommelse. Koblingen med det medfedte
immunsystemet er antigenpresenterende celler som
makrofager og dendrittiske celler. Det ervervede
immunsystemet deles videre inn i celluleer og humo-

ral immunitet. Den viktigste delen i humoral immu-
nitet er antigenstimmulerte B-celler som utvikler seg
til plasmaceller. Plasmacellene utskiller fritt loselige

antistoffer. Det celluleere immunsystemet har dendrit-
tiske celler, CD8+ og CD4+ T-celler som sine viktigste
aktorer. CD4-cellene (hjelpecellene) styrer det erver-
vede immunsystemet og er med & avgjore hvorvidt B-
celler skal utvikle seg til plasmaceller og hvorvidt
CD8+ celler skal utvikle seg til cytotoksiske T-celler
(drepeceller), som gjenkjenner smittede celler.

Pris til Viten-programmet
"Genteknologi”

Alex Stromme og Wenche Erlien fra Viten.no mottok e-laeringsprisen.
Foto: Ingrid Yrvin

Dataforeningens e-
leeringspris for 2005 gikk
til programmet ”Gentek-
nologi” fra Viten.no. Pri-
sen ble utdelt av Moderni-
seringsminister Morten
Meyer under Norsk Kon-
feranse for Utdanning og
Leering (NKUL) 2005 i
Trondheim. Det var 12
innmeldte kandidater til
prisen.

Juryens begrunnelse er:
"Programmet Gentekno-
logi fra Viten.no er en
leeringsressurs i naturfag for
elever pi ungdomstrinnet 0og
i videregdende skole. Ved
hjelp av animasjoner og
interaktive oppgaver fir
elevene en innforing i temaet
cellebiologi, genetikk og
anvendelser av genteknologi.
Programmet inneholder
kjente tema fra media og
samfunnsdebatten, som for
eksempel bruk av DNA-pro-
fil i kriminaletterforskning
o0g genmodifiserte tomater.
Som avslutning i leeringsfor-

lopet kan elever og leerere
delta i en muntlig debatt om
genmodifisert mat.
Programmet har meget
hay faglig kvalitet og dekker
leereplanens mdl. Den lave
brukerterskelen sammen med
universell utforming gjor
den lett tilgjengelig for alle i
mdlgruppen. Det brede spek-
teret av aktiviteter stimule-
rer til okt og differensiert
leering. I sin form og sitt
innhold inspirerer program-
met til utvikling av nye digi-
tale leeringsressurser.”
Programmet Gentekno-
logi (se blant annet Genialt
4/2004) er utviklet av
Wenche Erlien ved Natur-
fagsenteret med stotte fra
utdanningsmyndighetene.
Doris Jorde ved Universi-
tetet i Oslo (UiO) og Alex
Stremme ved NTNU er
prosjektledere for Viten.
no. Bioteknologinemnda
og Skolelaboratoriet i bio-
logi ved UiO har veert med
pé den faglige kvalitetssik-
ringen av programmet.





