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Bagefter kom han i tanke om, at han ogsd havde
reageret kraftigt pd et bistik en maned tidligere. En
bi havde forvildet sig ind i hans bil og stukket ham
p4 handen. Det resulterede i en voldsomt opsvulmet
hind og arm, men Viggo var mere optaget af at kom-
me af sted pé ferie med sin kone, s han lod armen
dunke og smerte, og til sidst gik det da ogsé over.
Efter ferien gik turen til den danske ¢ Romse, hvor
Viggo var i gang med sit speciale med kortlegning af
den marine vegetation. Dykningerne gik fint, og han
fik masser af materiale klar til nermere analyse. Efter
endt arbejde pakkede han sammen, men da béden,
der skulle fragte ham tilbage til fastlandet, forst skulle
komme 3-4 timer senere, lod han sig lokke af Romses
brombearkrat — barrene var modne og flotte.

Dér i bromberkrattet blev Viggo igen stukket af

en bi. Denne gang var reaktionen bare langt mere
voldsom. Han fik store hvede og rede plamager pa
huden, og det s& ud som om, han havde rullet sig i

brendenelder. Allerverst var problemerne med at

mejslet ind i hans hukommelse.

For 25 ar siden var marinbiologen Viggo ved at d¢ af et bistik. Uden at vide af det
havde han udviklet en alvorlig bigift-allergi, og da uheldet var ude, var han helt
alene pa en ¢ —lnge for mobiltelefonens opfindelse! Han overlevede kun,
fordi han var dykker og havde laert at kontrollere sin vejrtreekning og
pkonomisere med ilten. Oplevelsen sidder stadig sa markant i kroppen
hos Viggo, at hele sceneriet og koncentrationen om at treekke vejret star

treekke vejret. Heldigvis kendte Viggo noget lignende
fra sine dykninger. Han satte sig i grasset op ad heg-
net, og si gjaldt det om at koncentrere sig 100 pro-
cent om vejrtrekningen, sddan som han havde gvet

det igen og igen ved dykkertreningen.

Det lykkedes ham at holde kvalningen i ave, og grad-
vist aftog symptomerne bortset fra en voldsomt hevet
hand og arm, der smertede og dunkede.

Viggo var klar over, at han métte have udviklet bistik-
allergi, og han vidste, at det kunne vere livsfarligt,
hvis han blev stukket igen. Han opsegte sin lege, der
henviste ham til Frederiksberg Hospital, hvor man
igangsatte den langvarige behandling med at gore
hans organisme mere tolerant over for giften. Behand-
lingen bestod i gradvist og over flere perioder at fi
indsprojtet storre og sterre doser bigift, s organismen
kunne venne sig til den. Behandlingen varede i cirka
tre &r, og da Viggo flere 4r senere atter blev stukket af

en bi, reagerede hans krop normalt.
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De er bare ude efter fade og ikke ballade. Hvepsene.
Men nér de foler sig truet, stikker de, og eftersom de
har svart ved at tage et nej for nej, ndr vi vifter dem
vk fra syltetgjsmaden, er der stor sandsynlighed for,
at de p4 et tidspunkt netop feler sig truet. Det sker
sjeldnere med bier. De foretreekker den gte vare og
summer hellere rundt blandt blomster, hvor de kan
suge nektar, end flyver rundt over menneskets mid-
dagsborde.

Enhver, der bliver stukket af enten en bi eller en
hveps, oplever, at stikket giver svie og kloe, og at
huden omkring haver. Men for de ganske fi men-
nesker, der er allergiske over for hvepse- og bistik,
kan reaktionen udvikle sig meget alvorligt. De kan fi
hjertebanken, kvalme, opkastninger, fald i blodtryk,
dndened, og i varste fald forsnavres luftvejene, og
tungen svulmer op. Blodkarrene udvider sig, s& der
ikke kommer nok blod tilbage til hjertet, og dermed
ikke nok blod til hjernen. Hvis insektstikallergikere
ikke hurtigt fir en modgift, der de.

Hvert 4r dor 1-2 danskere pa grund af en allergisk

reaktion over, for hvepse- eller bigift. En person, der

ved, at han eller hun er insekeallergiker, skal altid
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bere en

modgift pd

sig i form af

en sprojte med
adrenalin, og el-

lers geelder det om

at ringe 112 hurtigst
muligt. I ambulancens
behandlertaske er der altid

adrenalin beregnet til at behandle

mennesker med en sver allergisk reaktion.

Et skud adrenalin stimulerer hjertet og virker udvi-
dende pé luftvejene Det er muligt at vaccinere imod
allergiske reaktioner p4 stik fra bier eller hvepse, men
et vaccinationsforlgb tager tre-fem ar.

Heldigyvis er det de ferreste allergikere, der oplever et
anafylaktisk eller allergisk chok, som beskrevet oven-
for, og typisk er det kun meget fi emner, der leder til
det. Fx bi- eller hvepsegift, peanuts, 2g, skaldyr, visse

antibiotika og latex.




Grobunden for en allergisk reaktion bliver lagt, nar
kroppens immunforsvar begynder at opfatte udefra
kommende, men dog almindeligt foreckommende,
stoffer som fjendtlige. Endnu er det ikke fuldt op-
klaret hvorfor. Normalt vil immunsystemet forsvare
organismen mod udefra kommende stoffer, altsd anti-
gener, ved at danne ufarlige antistoffer. Men proteiner
eller antigener fra fx meelk, =g, stovmider, graespollen
eller skel fra pelsdyr kan pludselig provokere immun-
forsvaret til at producere antistoffer, der kan sette en
allergisk reaktion i gang. Ndr et antigen udloser en

allergisk reaktion, kaldes det et allergen.

Reaktionen forer i sidste ende til, at der bl.a. frigives
store mengder histamin, der pavirker nerveender og
muskelceller i luftveje og blodkar. Histamin fremkal-

der kontraktion (sammentrekning) af bronkiernes

glatte muskulatur og en udvidelse af blodkarrene.
Derved bliver kapillererne utette, og veske siver ud

i det omgivende vav og giver havede og emme slim-

hinder.

Nér frigivelsen af histamin sker

1) i gjne og nase, giver det klge, tilstoppethed
samt rindende gjne og lobende nase (hofeber
og allergisk snue).

LN lungerne, f&r man hoste, dndened, opspyt og
pibende vejrtrekning (astma).

7 i huden, fir man klge og rodt, havet udslet
(nzldefeber).

) i mange organer samtidig, dvs. hvis allergenet
er kommet ud i kropsvaskerne og blodet, der
hurtigt forer det rundt i hele kroppen, kan
man f3 et anafylaktisk eller allergisk chok.




Allergityper

Gennem de seneste 20-304r er forekomsten af astma,

allergi og anden overfolsomhed eksploderet blandt
born og unge, og i dag lider hver fjerde dansker af |
astma, hefeber, eksem og andre allergiske reaktioner
eller overfolsomhed. Det svarer til over 1,3 millioner
danskere i alle aldre.
Nogle lider af lettere tilflde af hududslet, andre kan
knap &bne et vindue om fordret, uden at pollen i luf-
ten fir deres ojne og nese til at lobe i vand, og de far
vejrtrekningsproblemer.
Allergier kan typeinddeles efter de symptomer, de
giver:
0 Allergisk chok
‘ Andedrats- og luftvejsallergier
(fx hefeber) og astma
. Hudallergier (fx nzldefeber,
eksem og kontaktallergier)

Forekomst af‘a

stmatiske symptomer hos 13- 09 14-arige.

Allergier kar"ogsd grupperes pa baggrund af de sad-

vanligvis harmlgse emner, som allergikeres organisme*

bliver provoketet af:
{1 Fodevarer
‘ Legemidler
10 Insektgifte
' Stoffer i omgivelserne (fx fra pollen, stov, mug
og pelsdyr — herunder ogs kontakrtallergi
fremprovokeret af fx nikkel og parfume).
Endelig kan allergier inddeles efter immunsystemets
reaktion pi allergenet.
Allergierne inddeles i fire typer: I, II, III og IV.
De fleste allergikere har type I, og det er den, som
bliver beskrevet i dette kapitel. Type I giver en straks-
reaktion og udlgses af antistoffet IgE (immunoglobu-
lin E). En IgE-fremkaldt allergi kaldes atopisk allergi.
Det kan kort nevnes, at den nasthyppigste er type
IV, der kaldes kontakrallergi. Ved type IV er det
sdkaldte lymfokiner, der fremkalder den allergiske
reaktion, og den optrader forst op til et dogn efter
pavirkningen.
I Danmark er der
250.000 astmapa-
tienter. Astma er en
kronisk lidelse, hvor
luftvejene generes af
mange forskellige pa-
virkninger. Allergikere
har sterre risiko end
ikke-allergikere for
at udvikle astma, og
mennesker med hofe-
ber er serligt udsatte,

fordi de har felsomme
luftveje.
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. 5-10%
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TCR = T-cellereceptor

MHC Il = vaevstypemolekyle

FceRI = mastcellereceptor, som har hgj affinitet for IgE
Mastceller = en type hvide blodlegemer, der findes i
slimhinder og bindevaev. De er fulde af stoffer (inflam-
matoriske), der giver en betaendelseslignende reak-

tion, ndr de bliver frigivet.
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Fig. 5.2: Den allergiske reaktion.
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Der er "rigtige” allergier og overfelsomhedsreaktioner.
Overfelsomhedsreaktioner giver de samme sympto-
mer som allergiske reaktioner, men overfolsomhed
skyldes ikke, at immunforsvaret overreagerer pa et
seedvanligvis harmlest stof. Fx bliver lactose-intole-
rance ofte betegnet mealkeallergi, men det er to for-
skellige ting.

Hos melkeallergikere overreagerer immunforsvaret pa

proteiner i malken, hvorimod personer med lactose-

Normalt beskytter kroppens immunforsvar os mod
sygdomme og farlige stoffer. Men hos en allergisk per-
son overreagerer immunforsvaret pd fremmede stoffer,
dvs. antigener, som normalt er ufarlige.

Nir et antigen forer til en allergisk reaktion, kaldes
det et allergen. Allergener stammer fra dyr som fx
stevmider og katte eller fra planters pollen fra fx birk
og gras. Allergi involverer forskellige signalveje i den
enkelte celle i immunforsvaret.

Allergener (rode cirkler) opfanges og fordgjes forst

i de celler, der kaldes antigenprasenterende celler
(APC). APC’erne sorger for, at stumper af allergenet
(rod halvcirkel) bliver presenteret for immunforsva-
rets T-celler, som er lymfocytter specialiseret i at gen-
kende fremmede molekyler.

T-cellerne sender nu besked til en anden type lymfo-
cytter, B-celler, om tilstedevarelsen af fremmede stof-
fer. Hos en rask person fremstiller B-cellerne primeert
antistoffet IgG, hvilket i sidste ende medforer, at det
fremmede stof opfanges og elimineres. Men nér en al-
lergiker udszttes for et allergen, danner B-cellerne for
meget af en anden type antistoffer, IgE. IgE bindes pa
overfladen af mastceller, og nir mastcellerne meader
allergenet, krydsbinder allergenet IgE.

Det starter en signalkaskade (lilla cirkler) inde i mast-
cellerne, hvilket medferer frigivelse af en rekke stof-
fer, fx histamin. Den onde cirkel er nu sat i gang, og

allergikeren bliver syg.

intolerance mangler enzymet lactase i tarmen. Med
kun sma mangder eller slet intet lactase, kan lactosen
ikke blive nedbrudt og optaget fra tyndtarmen. Den
fortsetter ufordgjet til tyktarmen, hvor den ikke kan
optages, men bliver nedbrudt af bakterier. Det giver
diarré og mavesmerter.

Derudover kan fysisk anstrengelse eller temperatur-
skift pavirke det autonome nervesystem til allergi-

lignende symptomer i luftvejene.
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Immunforsvaret

Immunforsvaret er den samlede betegnelse for krop-
pens forsvar mod udefra kommende stoffer og mikro-
organismer. Det er opdelt i det medfodte immunfor-
svar og det tillerte immunforsvar.

Det medfedte immunforsvar er for det meste uspe-
cifikt og bestdr af et ydre og indre forsvar. Det ydre
omfatter vores naturlige fysiske barrierer som fx hud
og slimhinder. Huden beskytter mod indtreengen af
fremmede stoffer (fx mikroorganismers antigener), og
slimhinderne er med til at beskytte mod spredning i
kroppen, hvis der alligevel er trengt fremmede stoffer ind.
Det indre forsvar omfatter bl.a. det sikaldte komple-
mentsystem, der bestdr af en gruppe proteiner, der
findes i blodplasmaet. Komplementsystemet aktiveres
af antistoffer, der er bundet til antigener i overfladen
pa fremmede celler, og for hver gang et af komple-
mentproteinerne bliver aktiveret, vil det automatisk
aktivere de naste proteiner i rekken og s fremdeles.
Komplementsystemet forsterker altsd virkningen af
antistofferne, og reaktionen ender med at perforere

sygdomsfremkaldende mikroorganismer.

» Antistoffer
(immunoglobuliner Ig)

Immunoglobuliner er en klasse af proteiner, som im-
munforsvaret betjener sig af til at bekeempe fremmede
stoffer, dvs. antigener og allergener. Immunoglobuli-
ner (Ig) dannes af B-lymfocytter, som kan producere
nasten uendelig mange varianter, s& der findes et
antistof til ethvert antigen/allergen.

Nogle fremmede stoffer har flere omrider (domzner)
med antigen virkning, og der dannes et antistof sva-
rende til hvert domane.

Immunoglobuliner opdeles i fem klasser: IgA, IgD,
IgE, IgG og IgM.

Alle antistofmolekylerne er Y-formede med mindst

to antigenbindende omréder. De har to tunge kader

Det Farmaceutiske Fakultet, Kgbenhavns Universitet

Det tillerte immunforsvar opbygger vi gennem
angreb fra fremmede mikroorganismer. Det tilleerte
immunforsvar reagerer specifikt pd bestemte frem-
mede stoffer (antigener) og kaldes ogsa det specifikke
immunforsvar. Forsvarstropperne bestdr bl.a. af for-

skellige grupper af specialiserede hvide blodlegemer,

lymfocytter,
der i tzt sam-
arbejde og i
samspil med
en rekke
gvrige for-
svarsmeka-
nismer (ofte)
er i stand

til aktivt at
nedkempe en

infektion.

(H for heavy), der er forbundet af en
disulfidbinding, og to lette kader

(L for light) samt variable og
konstante domzaner (Fc for

Sfunction constant).

Med disse ganske f& byggesten

er det muligt for mennesket at danne
10" forskellige specifikke antistoffer. De pro-
duceres af B-lymfocytterne med en hastighed
af op til 2000 molekyler per sekund. Og hvis
man s3 tenker pd, at kroppen kan aktivere 50 millio-

ner B-lymfocytter hver dag ...
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Fig. 5.3: Antistofmolekyle. Qverste tredjedel
(N-terminaldelen) i keederne er den variable antigen-
bindende del, og resten er konstant (Fc). Det er Fc-

delen, som kan binde til receptorerne pa mastcellen.

Sekretonisk kemponent

Tung kaede
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Disulfidbinding

Konstant Fc
receptorbindende
del

Fig. 5.4: IgA: Produceres akut, nar fremmede mikroorga-
nismer treenger sig pa. IgA produceres i slimhinderne og
forekommer derfor primaert i slimhinde og kirtelsekreter.
IgA-molekylerne binder sig til de fremmede mikroorganis-
mers overflade og virker antagelig primaert ved at uskade-
liggare antigenerne ved at binde sig til dem.

IgA kan bade vaere en monomer og en dimer og har altsa
to eller fire bindingssteder. Som dimer er IgA bundet sam-

men af en J-keede (J for joining = sammenfgjende).

Det Farmaceutiske Fakultet, Kgbenhavns Universitet



IgM

Fig. 5.5: IgM: De antistoffer, som frigives fra plasmacel-
lerne i begyndelsen af fremmede mikroorganismers aktive
pavirkning. IgM er opbygget af fem ens grundenheder
(pentamer) og har saledes ti antigenbindingssteder, der

dog hver iszer har lav affinitet.

IgE: IgE’s struktur ligner IgG’s. Hos raske personer findes
det kun i meget lav koncentration i plasma, men hos al-
lergikere er koncentrationen hgj. IgE findes ogsa i heje
koncentrationer hos mennesker med bestemte immun-
defekter, som fx type 1-diabetes, men sammenhaengen er
ikke opklaret. IgE binder sig primeert til mastceller, der, nar
de bliver aktiveret, udskiller store maengder af inflammato-

riske stoffer, som giver den allergiske reaktion.

Det Farmaceutiske Fakultet, Kgbenhavns Universitet
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Fig. 5.6: IgG: Inddeles i flere undertyper med lidt forskellige funktioner. IgG er det
antistof, som findes i sterst koncentration i blodet. Det frigives, nér kroppen har
veeret pavirket af fremmed antigen et stykke tid, og IgM ikke slar til. Optreeder
altid som monomer og har hgj affinitet. IgG overfares fra mor til barn under gravi-
diteten, dvs. pa et tidspunkt, hvor barnet ikke selv har dannet antistoffer. IgG kan
overferes bade via moderkagen og modermaelken.

IgG-molekylets konstante region (Fc) kan binde sig til receptorer pa de sakaldte
fagocytter, en type hvide blodlegemer, der optager store partikler som fx bakterier
og fordgjer dem. Derfor kaldes de ogsa aedeceller. IgG stimulerer fagocytterne til
at optage store antistof-antigen-komplekser og fremmer derfor, at antigenerne

bliver nedbrudt.

IgD: IgD’s struktur ligner IgG’s. Er bundet til overfladen af
B-lymfocytter. IgD spiller formentlig en rolle for genken-
delsen af et antigen, men dets saerlige funktion er ikke
opklaret. Findes kun i meget lav koncentration i kroppen.
Koncentrationen af de forskellige typer antistoffer i en
blodpreve kan bruges som ledetrad, nér der skal stilles en
diagnose, og kan ogsa give et fingerpeg om, hvorvidt en

infektion er pa vej op eller har toppet.
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Den allergiske reaktion involverer en lang reekke af

immunsystemets celler:

) Lymfocytterne (B- og T-celler) er antigen-specifikke
og tilherer dermed den tilleerte del af immunforsvaret,

mens de gvrige celletyper tilhgrer den medfedte del.

'." B-cellerne er som nzvnt de celler, der stdr for pro-
duktionen af immunoglobulinerne. Under dannelsen
i knoglemarven omarrangeres generne for B-cellernes
immunoglobuliner, sdledes at hver B-celle danner ét
unikt antistof. Det sikrer, at et meget stort antal for-
skellige antigener kan genkendes af antistofferne og
dermed elimineres.

P4 ydersiden har B-cellerne en membranbunden form
af antistoffet. Nér det binder sig til antigenet, aktiveres
B-cellen til at syntetisere og udskille mange kopier af
antistoffet. P4 den méide kan en lille mengde antigen
fremkalde et forstaerket og specifikt immunrespons.
Efter genkendelse af et antigen differentierer B-cel-
len til en sikaldt plasmacelle, der hurtigt deler sig og

udskiller opleselige antistoffer.

" T-cellerne star for det celle-baserede immunforsvar.
De er karakteriseret ved at have receptorer pé overfla-
den. Receptorerne kan genkende peptider bundet til
vavstypemolekyler, MHC-molekyler (MHC = major
histocompability complex). Ogsa T-cellerne dannes i
knoglemarven, men modnes i thymus (brislen), hvor
en kompleks selektion sikrer, at T-celler, der genken-
der dele af kroppens egne antigener, ikke fir lov til at
udvikle sig til modne T-celler.

Efter genkendelse af et fremmed antigen differentierer

T-cellen til en af to former:

i) Cyrotoksiske T-celler, i daglig tale kaldet T-

drzberceller.

T-dreberceller er direkte involveret i nedbryd-
ningen af iser virusinficerede celler.
ﬂT—hjaelperceller, der kan differentieres til for-

skellige typer. For differentiering kaldes T-

hjelperceller for T};0-celler. T-hjelperceller er

essentielle for:

lﬂ Makrofag-aktivering. Denne produktion
er styret af T 1-celler

ﬁ B-cellers produktion af IgG. Denne pro-
duktion er styret af Tj;1-celler

ﬂ B-cellers produktion af IgE. Denne pro-

duktion er styret af T;;2-celler.

& Makrofager er store fagocytter, som er celler, der ud-
forer endocytose, dvs. optagelse af store partikler, som
fx bakterier. P4 celleoverfladen har de receptorer, som
kan genkende og binde immunoglobuliner, og derfor
kan fagocytterne/makrofagerne starte endocytosen af
antigener eller allergener med bundne immunoglo-
buliner.

Makrofager er desuden vigtige som antigenprasente-
rende celler (APC): Efter endocytose bliver antigenet
eller allergenet nedbrudt til sm3 molekyler. Nogle af
dem bliver bundet til MHC-molekyler, og endelig
bliver MHC-antigen-komplekser bragt til makrofa-

gens overflade.

‘I-' MHC-molekyler er vevstypemolekyler. Der findes
to hovedgrupper af vevstypemolekyler: MHC klasse
I og MHC klasse II. MHC Klasse I findes pa over-
fladen af alle kroppens celler undtagen pé de rede

blodlegemer.

Det Farmaceutiske Fakultet, Kgbenhavns Universitet



MHC Kklasse II findes kun pa overfladen af antigen-
praesenterende celler, dvs. iser makrofager men ogsa
dendritiske celler og B-lymfocytter. T-hjelpercellerne
har pa deres ydre et protein, CD4, som gor T-celle-
receptorerne i stand til at binde sig til MHC klasse
II-molekylerne.

T-drebercellerne derimod binder sig til og genkender
MHC Kklasse I ved hjelp af proteinet CDS8.

) FceRl-receptorer er IgE-receptorer og findes pi

mastceller og basofile granulocytter. IgE-receptorer
kaldes Fce-receptorer, fordi de binder til IgE’s kon-
stante Fc-del, som kaldes € efter betegnelsen for den
tunge kede i IgE-molekylet. RI angiver, at receptoren
har hej affinitet for IgE. (IgE-receptorer med lav af-
finitet for IgE angives med fx RII).

Nér et allergen krydsbinder IgE bundet til IgE-recep-

torer pé cellernes yderside, friger mastceller og baso-

. Mastceller kan udskille store mangder af inflamma- file granulocytter histamin.
toriske stoffer som histamin og heparin m.{l.
1 Cytokiner er signalstoffer. I immunsystemet omfat-

i Granulocytter findes i to typer: Basofile og cosinofile. ter de bl.a. interferon (IFN) og interleukiner (IL) af

Basofile granulocytter kan frigere histamin pracis

som mastceller, mens de eosinofile granulocytter fri-
gor andre inflammartoriske stoffer, som medforer, at
slimhinden i luftvejene fortykkes. Derved besverlig-

gores vejrtrekningen, og slimhinden bliver irritabel.

mange forskellige slags og med forskellige virkninger.
Vasentlige i forbindelse med allergi er fx IL-1, IL-2,
1L-4, IL-10, IL-12 og IL-13.

Den allergiske reaktion forstds bedst p& baggrund af
immunsystemets normale svar pa antigener: Nér im-
munforsvaret mgder et antigen, vil det blive optaget
af en APC, som dernest vandrer til lymfesystemet,
hvor den ender i lymfeknuderne. Her vil APC’en
presentere dele af antigenet for T(;,0-celler. Cellens
receptorer bruges til at undersege, om de fremviste
MHC-komplekser indeholder dele af fremmede mo-
lekyler. I s fald bliver T-hjelpercellen i stand til at
aktivere B-celler, som producerer antistof rettet mod

antigenet.



Fig. 5.7: T-hjeelpecellernes aktivering af

Antigen- |
prasentation

o=
9/

B-cellerne i den allergiske reaktion.
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Visse individer er disponeret for at udvikle allergi,
hvilket vil sige, at allergenerne fir T;,0-cellerne dil pri-
mert at differentiere til T} 2-celler, hvor de normalt
ville blive til Ty;1-celler.

Nar Ty 1-celler bliver aktiveret, producerer og friger
de bl.a. cytokinet IFNY, som stimulerer B-cellerne til
at danne antistoffet IgG.

Hyvis derimod T;2-celler bliver aktiveret, producerer
og friger de bl.a. IL-4, som pavirker B-cellerne til i
stedet at producere antistoffet IgE, som slimhinde-
mastceller har sztlig hej affinitet for.

De aktiverede B- og T-celler vandrer ud i luftvejenes
slimhinder, hvor de udskiller transmitterstoffer, som
tilkalder basofile og eosinofile granulocytter, hvorved
der sker en fortykkelse af slimhinden (inflammation).

T,;2-induceret IgE kan binde til FceRI-receptorer pa

Allergen-
praesentation

\;ﬁl

overfladen af mastceller og basofile granulocytter. Ved

fornyet eksponering for allergenet vil det forirsage
krydsbinding af de receptorbundne IgE-molekyler,
hvilket resulterer i, at FceRI-receptorerne kommer
tet sammen. FceRI-receptorer er transmembrane
receptorer, hvilket vil sige, at de ogsa har en del, som
befinder sig inde i cellen. Disse dele vil siledes ogsd
blive bragt tet sammen, og denne kontakt vil starte
en signalkaskade i cellen, som via dannelsen af store
signaleringskomplekser pavirker genekspressionen i
cellekernen. Krydsbindingen resulterer i sidste ende
i, at mastcellen frigiver allergiske mediatorer som fx
histamin. Frigerelsen af de stoffer udger sammen med
transmitterstofferne fra de aktiverede B- og T-celler
drsagen til inflammationen, der kommer til udtryk

som fx klge, lobende nese eller astma (se figur 5.2).

Det Farmaceutiske Fakultet, Kgbenhavns Universitet



_ . * . » . ") o ¥

strma 6g allergi er ble‘t folkesygdomme i den in-
dustrialiserede verden. Derimod er forekomsten lav
. 1 fattige udviklingslande, sundhedsvasnerne
" fungererdérligt, de sanit rhold er elendige, og
man ikke har ressourcer til at
sygdomme. .

Dette umiddelbare paradoks har veret en medvir-

=

kende &rsag til den udbredte opfattelse af; at allergi-
eksplosionen i den vestlige verden skyldes forurening
fra industrivitksomhederne og af tilsetningsstoffer i
vores fodevarer. Det er dog ikke entydigt dokumen-
teret, og teorien stemmer heller ikke overens med,

at der i lgbet af de seneste 20-30 4r — samtidig med
at forekomsten af allergi har antaget nermest epide-
milignende dimensioner — er udviklet stadig bedre
miljeteknologier, der har givet mindre luftforurening.
Og hvis man sammenligner allergiforekomsten i de
to tidligere tysklande, s3 var den hejere i Vesttyskland
end i Dsttyskland, der ellers var sdet til med gamle og
meget forurenende fabrikker. Endvidere var tobaks-
forbruget stort, og @sttyskerne boede tet og trangt i
smi boliger. Efter genforeningen af de to tysklande i
1990 er antallet af nye allergitilfelde i Dst steget gan-
ske betydeligt.

Der er foretaget mange lignende undersoagelser, der
modsiger en entydig sammenhang mellem forurening
og allergiforekomst. Undersogelserne tyder snarere p3,
at udviklingen af allergi heenger sammen med rigdom
og vestlig livsstil, og i dag lyder den herskende teori
ligefrem, at vores velstand har fort til, at vi praktisk
talt lever for rent!

Den sikaldte hygiejne-hypotese understottes bl.a. af,
at en analyse af de hvide blodlegemer hos 9-24 m3-
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neder gamle born viste, at immtinforsvaret hos born
i hjem med mange bakeerier i husstavet dannede flest
allergibeskyttende interferon-stoffer.

Det har ogsé vist sig, at astma og allergi tilsyneladen-
de optrader oftere hos enebgrn og hos den forstefodte
i en sgskendeflok end hos de yngre born i en familie.
Der er derfor forskere, der mener, at borns immun-
forsvar bliver ledt pd afveje, hvis de kun udsettes

for 8 mikroorganismer i lobet af deres forste levedr.
Har bgrnene derimod zldre sgskende eller kommer
tidligt i vuggestue, hvor de bliver smittet med diverse
sygdomme af andre bern, bliver deres immunforsvar

sporet ind pa allergibeskyttende mekanismer.

I en underspgelse, der omfattede 2.500 born, forekom

allergi dobbelt s& hyppigt hos bern, der var kommet i
vuggestue, da de var 12-23 maneder gamle i forhold
til dem, der var kommet i vuggestue tidligere, og al-
lergi forekom tre gange s& hyppigt hos bern, der forst
var kommet i vuggestue efter 24 méneder.

Endnu et faktum kan telle som stotte for hygiejne-
hypotesen. Nemlig at bybern oftere lider af allergi

og astma end bern, der vokser op pd landet, hvor de
udszttes for meget pollen og er i teettere kontakt med
pelsdyr. Den samme tendens ses i fattige samfund:

P4 landet er der ferre tilfelde af allergi end i byerne
(hvilket ikke udelukker tesen om, at luftforurening
kan fremprovokere allergiske reaktioner).

De ferreste setter sporgsmalstegn ved, at miljopavirk-
ninger og levevis spiller ind i den eksplosionsagtige
allergiudvikling. Endnu er det som navnt ikke lykke-
des at finde den fulde drsagssammenhang, men det er
sikkert, at arvelige forhold ogs4 spiller ind. Hvordan

er ikke fuldt opklaret, men forskerne arbejder pa at
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identificere de involverede gener for at komme svaret
nermere.

Born af foreldre med allergi har storre risiko for at
udvikle allergi end bernaf ikke-allergiske foreldre.
Hyvis den ene af forzldrene er allergisk, er risikoen
25-50.procent, og hvis begge foreldre er allergiske, er

risikoen hejere end 50 procent.

Hygiejnehypotesen

Som det fremgdr, synes det altsd at vare afgerende,
om det er Tj1-celler eller T};2-celler, der er pé pa-
trulje, og differentieringen til T;1 og T};2 har da ogsd
tilerukket sig serlig meget opmarksomhed blandt
allergiforskerne. Endnu er det ukendt, hvordan ba-
lancen af T;1 og T},;2 reguleres, men forskerne er
optaget af, om det er muligt at udvikle en behand-
ling, der — ved hjelp af cytokiner — kan dirigere im-
munforsvaret i retning af T;1. En god og effektiv
terapi har dog umiddelbart lange udsigter. Forelgbige
eksperimenter med at manipulere en differentiering
af immunresponset i en bestemt retning har nemlig
pévirket immunforsvaret til at bekempe andre infek-
tioner p4 en uhensigtsmessig mide. Fx har studier
med computergenererede astma-modeller vist, at en
manipulation af T(;1-/T};2-balancen til fordel for T;1
snarere fremmede inflammationer af luftvejene end
undertrykte dem.

De forskere, der stotter hygiejne-hypotesen, argumen-
terer, at balancen mellem Ty1 og T};2 bliver forskudt
i retning af T};2, nar bern ikke fir infektioner tidligt
ilivet. Mens T2 oftest optreder i forbindelse med
bekempelse af parasitter, er det iser T;1, der bliver
sendt pé arbejde, bl.a. ndr immunforsvaret skal be-
kempe bakterielle eller virusfordrsagede infektioner.
Rasonnementet lyder altsd, at ndr et barn kun har fa
eller ingen infektioner, lerer immunforsvaret ikke at
anvende T};1-cellerne. Selvom forsvaret miske sender

enkelte T;1-reserver af sted, og selvom iser INF (fra

T,;1) har tendens til at nedregulere T, ;2-cellernes
aktivering, s& har IL-4 (fra T;;2) omvendt en tendens
til at nedregulere T, 1-cellernes aktivering. T};2-domi-
nansen vil dermed besta.

Som nevnt understottes hygiejne-hypotesen af di-
verse undersegelser af sm3 bern. Men der findes ogsd
fakta, der modsiger hypotesen. Fx skete den storste
stigning i allergiforekomsten i USA og Storbritannien
i perioden 1830 - 1900, dvs. lang tid inden, man var
blevet i stand til at bekempe og undgi infektioner i
de to lande.

Endelig er der forskere, der mener, at allergi slet ikke
kan forklares alene ved en Ty;1-/T};2-ubalance. Der er
studier, der peger p4, at heje niveauer af det anti-in-
flammatoriske cytokin IL-10, som produceres af T};2,
har en allergibeskyttende effekt. Det er bl.a. observe-
ret ved undersogelser af mennesker i udviklingslande,
hvor der er en stor forekomst af helmintinfektioner
(se note naste side). Helmint forer til et sterkt T;2-
respons, men helmintpatienterne udviklede sjeldnere
allergi end mennesker uden helmint, og p4 den bag-
grund har forskere lanceret en ny version af hygiejne-
hypotesen. Den gir ud p4, at immunforsvaret bliver
sterkt, nir det vedvarende udfordres af infektioner

af bide den ene og anden slags — sddan som det er
tilfzeldet hos mennesker i udviklingslandene. Hvis im-
munforsvaret klarer skerene ved et barns farste infek-
tioner, vil nye infektioner resultere i, at der konstant
er “fyret op’ under de anti-inflammatoriske molekyler,
hvorved immunsystemet lerer at kontrollere angreb
af udefra kommende stoffer.

Tilhengerne af denne variant af hygiejne-hypotesen
henviser endvidere til, at det ikke kun er allergifore-
komsten, der er steget markant i de industrialiserede
lande gennem de seneste artier. Ogsa forekomsten af
autoimmune sygdomme som type 1-diabetes er ste-
get. Ved auto immune sygdomme er iser T 1-cellerne
involveret, hvilket modsiger teorien om, at det er en
undertrykkelse af T};1-cellerne eller omvendt en frem-
elskning af T};2-cellerne, der forer til allergi. Meget
tyder pd, at der ligefrem er en sammenhzng mellem
forekomsten af type 1-diabetes og astma i en befolk-
ning. Forskerne antager derfor, at den grundleggende
drsag til den egede forekomst af allergi er den samme,

som er drsag til den egede forekomst af autoimmune
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sygdomme. Altsd at allergi ikke kun kan forklares
med en ubalance i T};1-/T2-responset.

Varianten af hygiejne-hypotesen lyder derfor: Et im-
munforsvar, der vedvarende udszttes for fremmede
stoffer, resulterer i dannelsen af regulerende T-celler,
der producerer cytokiner, som serger for, at T;1- og
T,;2-celler bliver holdt under kontrol, og at der
dermed sker en fremelskning af effektive anti-inflam-
matoriske molekyler. Tilhengerne af denne hypotese
mener pd denne baggrund, at strategien for det frem-
tidige arbejde med at udvikle en allergibehandling
hellere ber fokusere pd at kunne booste et anti-inflam-
matorisk respons end et allergen-specifike T};1-re-
spons. Disse anti-inflammatoriske molekyler skal dog

forst identificeres, og deres genetik skal afklares.

Ig[
Vaccimationer, antibiotika og hygiejne I
syFiis af e 1l 10 stimulering af
T l-teller og aget antal af T_2-reller, a1
- - s
fidr ban sjxldent bliver udsat for

wygdomisfrembaldende mikroorganismer,
hiliwes det requlerensle neteierk wagh,

HYGIEINE-HYPOTESEN
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'Hel lﬁtihfektioner

En helmint er en orm — oftest en parasitisk orm. Der findes tre store

grupper af helmint, som benytter mennesket som vert, og som er
almindeligt forekommende i udviklingslandene: Rundorme (nema-
toder), bendelorme (cestoder) og ikter (trematoder). Nedenfor ses til
venstre hovedet af ikten, Schistosoma mansoni (forsterret 135 gange),
som er skyld i den udbredte sneglefeber: 200 millioner mennesker pd
verdensplan er smittet — heraf 80 proeent i Afrika. Til hgjre hovedet af
en baendelorm, Taenia saginata, (forsterret 22 gange) som bliver 4-10

meter lang.

iL-4
IL-5
IL-13
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." Wi bern ofte bliver udsat for
spgdomsfrembaldende mikrootganiamer,
bliwer det regulerende nebvaerk sterky
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Inflammatoriske molekyler

Allergiihe reaktionen
Astmia
Hedi b

o Slimprodukticn

Sethvam bledpraver wiser tilvledevierelie af
Sammentrakning af artistofmalekyler, der binder sig til allergener,
de glatte muskelceller uilwikled sjaeldent allergicke Tleloes.

Fig. 5.8: Hypotesen er udledt p& baggrund af undersegelser blandt bern i udviklingslande, hvor der er en stor forekomst af

helmintinfektioner. Undersogelserne viser, at helmint ferer til, at immunforsvaret udvikler et steerkt T,;2-respons. Ikke desto

mindre udvikler bern, der har vaeret inficeret med helmint, sjeeldent allergi. APC = antigenpraesenterende celle.
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Fig. 5.9
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Det er forholdsvis enkelt at diagnostisere hvilken
allergi en person lider af.

Symptomerne i sig selv og hvorndr og i hvilke for-
bindelser de optreder, forteller meget. Men man kan
ogsd anvende den skaldte priktest, hvor huden ud-
settes for forskellige kendte allergen-oplosninger.
Legen setter et stykke tape fast pd patientens under-
arm. P4 tapen skrives en rekke tal, og ud for hvert
tal seettes en dribe af kendte allergener (typisk fra

forskellige pollen, stevmider og skimmelsvampe).

For at kunne sammenligne reaktionerne setter leegen
ogsd en dribe histamin, som alle mennesker reagerer
pa — samt en dribe rent oplesningsmiddel. Dernast
prikker lzegen et lille hul gennem alle driberne, s3
allergenerne kan treenge ind i huden. Hvis man er
allergisk over for nogle af ekstrakterne, vil der komme
smi klgende blerer dér, hvor driberne er sat.
Priktesten kan evt. kombineres med en blodprave,
der kan afggre, om mangden af IgE er storre end det
normale. For visse allergier er det specifikke IgE-anti-
stof kendt, og det er derfor muligt at mile mengden
af det.

Allergikere har storre risiko end ikke-allergikere for
at udvikle astma. Hvis en person har fiet konstateret
astma, eller der er mistanke om astma, mailes luft-
vejenes folsomhed over for bestemte allergener. Hos
leegen skal patienten puste i et apparat, et spirometer,
som méler mengden af luft, som udindes i lobet af et
sekund (FEV1) og mangden af luft, som patienten i
alt kan puste ud (FVC).

Der bliver malt for, under og efter, at patienten har
indindet forstovede mangder af allergener i stigende

koncentrationer.
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Hyvis lungefunktionen falder med 20 procent eller
mere, er testen positiv.

Astmatikere skal have styr pd deres lungekapacitet og
méale den hver dag og aften. Det gor de med et peak-
flow-meter, som de har hjemme. Det er ikke meget
storre end en nasespray. Patienten skal blese af fuld
kraft i peak-flow-meteret, som méler stromningsha-
stigheden i udindingen, altsd hvor hirdt og hurtigt
man kan blese luften ud af lungerne. Jo hgjere verdi,
desto bedre. Resultaterne og gvrige symptomer
skrives ned, s3 astmatikeren lerer variationerne i sin
sygdom at kende og kan tilpasse forebyggelse og be-
handling. Peak-flow er athengig af ken, alder, hgjde

og sverhedsgraden af en eventuel anden sygdom.

Uanset hvilken type allergi, man lider af, er det natur-

ligvis vigtigt s& vidt muligt at undgd det allergifrem-
kaldende allergen. Desuden skal man vare opmark-
som pé, at ndr en person forst har én type allergi, er

der risiko for ogsd at udvikle andre allergier.

P4 markedet findes tre typer legemidler til behand-

ling af allergi:

i) Bronkie- eller luftvejsudvidende medicin i
form af ,-agonister. Der findes bade kort-
tidsvirkende B,-agonister, der bliver anvendt
ved akutte astmaanfald, og langtidsvirkende,
der anvendes til forebyggelse af anfald. Lage-
midlet skal inhaleres gennem spray for at fi de
virksomme stoffer ned i lungerne.

'I" Betzndelseshemmende medicin i form af
steroider (binyrebarkhormon), der hemmer

inflammationen i hud og slimhinder. Anven-
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des som salve til behandling af eksem og kan
endvidere indtages som tabletter mod sen-re-
aktioner i forbindelse med hefeber, insektal-
lergi og legemidler. Findes ogsa som tabletter,
inhalator eller indsprejtning, hvis behandling
med B,-agonister ikke er nok til at bekaeempe
et astmaanfald.

{9 Antihistaminer, som hemmer effekten af bl.a.
histamin ved at blokere histaminreceptorerne
pa muskelcellerne i bronkierne og pa de blod-

kar, der findes i hud og lunger.

Straks-reaktion: Er den mest almindelige. Den al-
lergiske reaktion kommer ofte inden for fi minutter,
efter at organismen er blevet udsat for et allergen.
Sen-reaktion: Reaktionen kommer typisk op til et
doegn efter udsettelse for et allergen. Sen-reaktion

optrader iser ved kontakrallergi.
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Fig. 5.10: Professor, ph.d. Michael Gajhede, Det Farmaceutiske Fakultet pa
Kebenhavns Universitet, har udarbejdet en computermodel af den transmem-
brane del af histaminreceptoren H1. H1 er en sakaldt G-proteinkoblet receptor
(GPCR), som er en af de hyppigst forekommende humane receptortyper. De syv
helixer, som ses pa figuren, er et karakteristisk treck for denne klasse af recep-
torer. De kaldes derfor for 7TM- receptorer (hvor TM stér for transmembrane).
Bindingsstedet for histamin, som er vist med pilen, er fundet efter en lang rackke

biokemiske studier.
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('Antihistamine'r

Mastcellernes frigivelse af histamin stimulerer sam-
mentrekning af glatte muskler. Det sker fx i bron-
kierne og vanskeliggor luftens passage til lungerne,
sidan som det er tilfeldet ved sygdommen astma.
Muskelsammentrzkningen begynder ved, at histamin
bindes til receptorer pd muskelcellernes overflade.
Receptorer er proteiner, som ofte er delvist integre-
rede i cellemembranen. De kan aktiveres ved binding
af en ligand som fx histamin. Aktiveringen vil starte
en kaskade af kemiske reaktioner inde i cellen, hvilket
endeligt vil resultere i muskelsammentrekningen.
Antihistaminer er de mest almindelige lzgemidler
mod allergiske symptomer. Antihistaminer er forbin-
delser, som er strukturelt beslegtede med histamin.
Nedenfor ses de kemiske formler af henholdsvis hista-
min og af stoffet Loratadin, et af de mest almindelige
lzegemidler mod allergi. Molekylestrukturerne ser dog
umiddelbart ret forskellige ud, og studier tyder p3, at
kun de to alifatiske aminogrupper har analoge veksel-
vitkninger med receptoren. Antihistaminer fungerer
som kompetitive antagonister, hvilket vil sige, at de
binder omtrent samme sted p4 histaminreceptoren
som histamin og fastholder receptoren i en inaktiv tl-
stand. Det ses, at Loratadin er et langt storre molekyle
end histamin. Hvilke af de ekstra atomer, som er an-
svarlige for den antagonistiske effeke, altsd fastholdel-
sen af receptoren i den inaktive tilstand, vides endnu
ikke helt pracist. Det vil kreeve detaljeret kendskab

til strukturen af H1 og mere viden om, hvordan hi-
stamin vekselvirker med receptoren. Denne viden vil
formentlig blive tilgzengelig inden for den nzrmeste
fremtid. Nar strukturen af H1 bliver kendt, vil det
formentlig blive muligt at designe nye og forbedrede

antihistaminer pd et mere rationelt grundlag.
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Inhalation af pollen

l

B,-agonister virker ved at stimulere de adrenerge

N
-
wvi
1

sikaldte f3,-receptorer pa bronkiernes glatte muskel-
celler. Herved afslappes musklerne, og bronkierne

udvides.

FEV (liter)
e
o

For et par rtier siden fandtes ikke preparater, der

virkede selektivt p& bronkierne. De tidligere anvendte

stoffer stimulerer ogsa P -receptorer i blodkar og i L2 Inhalation af B,-agonist

hjertemusklen. Det er fx tilfeeldet med adrenalin.

Adrenalin stimulerer tillige o-receptorerne i de 1,0 -

samme organer. Stimulering af o-receptorerne forer 6 ‘II i ; "‘ Timer

til sammentrakning af cellerne og stimulering af f3-

receptorerne til afslapning. N4r man giver adrenalin © 0 Ubehandlet astmaforlgb

ved et anafylaktisk chok eller et akut astmaanfald, fir ® @ Behandlet astmaforlgb

patienten derfor lettere ved at treekke vejret, samtidig Fig. 5.12: Forlgbet af et pollen-provokeret akut astmaforleb med og uden be-
med at hjertet begynder at sl hurtigere, og blodkar- handling med B,-agonistinhalation. Graden af astma er malt som FEV, der stér
rene trekker sig sammen, hvilket slr den akutte hee- for “Forceret Ekspiratorisk Volumen”, dvs. den maesngde luft, der maksimalt kan
velse i slimhinden ned. udandes i ét sekund.

Fig. 5.13: Nar astmatikere med akutte anfald far en injektion med adrenalin, benytter man sig af kroppens eget reguleringssystem til udvidelse

af bronkierne. Dette sker via en afslapning af de glatte muskler i bronkierne, og i en normal situation vil det sympatiske nervesystem sgrge for
denne reaktion. De sympatiske fibre afgiver noradrenalin (og lidt adrenalin) fra opsvulmninger pa fibrene. De glatte muskelceller har G-protein-
koblede receptorer, B-2-receptorer, spredt ud over hele overfladen. Nar noradrenalin (eller adrenalin) reagerer med receptoren, vil G-proteinet
binde GTP (guanin-triphosphat) i stedet for GDP (guanin-diphosphat). Samtidig lesnes en del af G-proteinet (0l-delen) fra receptoren og aktiverer
et andet protein i membranen — adenylyl cyclase — som katalyserer omdannelsen af ATP til cyclisk AMP. Et forhgjet niveau af cyclisk AMP i de

glatte muskelceller medferer dels, at den myosin-kinase, som normalt phosphorylerer myosin inden en kontraktion, bliver haemmet, dels at den

intracellulzere calciumkoncentration falder. Calciumkoncentrationen falder, fordi cyclisk AMP @ger udpumpningen af Ca? (og formentlig
indpumpningen i det sarcoplasmatiske reticulum). B&de haemningen af myosin-kinasen og faldet i intercelluleert Ca?* forer til

muskelafslapning og dermed udvidelse af bronkiolerne.
Efter
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Mindst to slags receptorer for
et og samme transmitterstof

Udviklingen af 8,-agonister er sket takket vare den
skotske videnskabsmand og lege Sir James Black

(£. 1924).

I midten af det forrige &rhundrede blev han bekendt
med teorien om, at ndr stofferne adrenalin og nor-
adrenalin kan fore til bdde sammentrekning og
afslapning af muskelceller, s& matte det vere fordi,
mal-organet havde to slags receptorer for et og samme
transmitterstof: En slags receptorer, a-receptorer, der,
ndr de blev aktiveret, forte til sammentrekning, og en
anden slags receptorer, B-receptorer, der, nir de blev
aktiveret, forte til afslapning.

Den tankemdade overforte Black til udviklingen af
hjertemedicin. Traditionel behandling af hjerte-
krampe (angina pectoris) bestod tidligere i at tilfere
hjertet mere ilt, eftersom hjertekrampe opstdr, nir
hjertemusklens iltbehov ikke tilfredsstilles. Tilforsel
af ilt indeberer hospitalsindleggelse, men Black
mente, at det mitte vere muligt at lindre
patientens smerter med medicin. Han
folte sig overbevist om, at ligesom der

er receptorer, der modtager besked om
at gge pumpeaktiviteten, hvilket forer

til eget iltbehov, s matte der ogsa vare

receptorer, som kunne blokeres og derved
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snyde hjertet til at senke pumpeaktiviteten og der-
med reducere iltbehovet.
Det lykkedes ham at dokumentere, at det forholdt
sig sddan. Han fandt B-receptorerne, deraf navnet
-blokkere, som kom p& markedet i 1962. Den dag
i dag bliver de brugt bade til behandling af hjerte-
krampe og som beroligende middel, fx i forbindelse
med eksamensangst.
Ved hjertetilfelde spiller ogsd histamin ind, ligesom
histamin ogs3 er involveret ved overfelsomhedssyg-
domme og ved syresekretionen i maven. Histamin er
medvirkende til, at der opstér sir i maveszkken og i
tolvfingertarmen. De hidtil anvendte antihistamin-
preparater virkede imidlertid ikke p4 mavesir, som
derfor kun kunne behandles ved at operere siret vek.
Black overforte ideen med beta-receptorerne til hista-
min og fandt ganske rigtigt nogle ’B-receptorer’ for
histamin: H2-receptorerne. I 1972 havde han ud-
viklet et antihistamin-preparat, der kunne blokere
H2-receptorerne, som spiller en vesentlig rolle
for syresekretionen i maveszkken.
For sit banebrydende arbejde inden for me-
dicinvidenskaben er Black blevet adlet, og i
1988 fik han Nobelprisen i medicin.
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