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Resume

Toll-like receptorer (TLR) er en gruppe nyopdagde receptorer

i det innate immunsystem, og de har vist sig at veere det mole-
kyleere grundlag for den immunologiske aktivering. Opdagelsen af
TLR har pa afgarende vis gget forstaelsen af immunsystemets
rolle i sygdomspatologi og giver nu anledning til nye antimikro-
bielle behandlingsstrategier. Artiklen beskriver nuvaerende viden
om TLR’s funktion ved udvalgte infektioner, deres mulige rolle

i inflammatorisk tarmsygdomsgenese og TLR’s centrale position
i patofysiologien ved endotoksisk shock, hvilket man forsgger

at udnytte til behandling.

De seneste ars immunologiske forskning har budt pa afge-
rende opdagelser, som nu udfordrer tidligere immunologiske
dogmer og introducerer nye anti- mikrobielle behandlings-
strategier. Immunsystemets kardinalegenskab er evnen til at
skelne kroppens egne strukturer (selv) fra fremmede struk-
turer (nonselv) og aktiveres til destruktion af non-selv, hvis
noget sidant treenger ind i kroppen.

Den immunologiske overvigning varetages af immunsy-
stemets to dele. Det uspecifikke/innate immunsystem, som
aktiveres momentant ved patogeners indtrngen i kroppen
og det specifikt/adaptive immunsystem, der aktiveres senere i
infektionsforlebet.

De eksakte aktiveringsmekanismer i det innate immun-
system har hidtil veeret ukendte, hvorfor man refererede til
denne del af immunsystemet som uspecifik. Men opdagelsen
af en gruppe immunologiske receptorer kaldet z0//-/ike recep-
torer (TLR) har gjort det klart, at aktiveringsmekanismerne i
det innate immunsystem i hoj grad er specifikke, og at akti-
veringen af den innate immunitet oftest, hvis ikke altid, er en
forudszetning for aktivering af den adaptive immunitet. I dette
perspektiv er de nyopdagede TLR det molekylzere grundlag
for den samlede immunologiske aktivering.

Opdagelsen af sa fundamentale receptorer har ikke blot
oget den immunfysiologiske indsigt, men ogsa fort til revide-
ret opfattelse af en reekke gammelkendte sygdommes pato-
fysiologi. Endvidere har forskningen allerede fort til udvikling

af et nyt og lovende farmakon til behandling af endotoksin-
shock.

I denne oversigt gives en kort introduktion til TLR, og
nogle af de vasentligste fund i relation til infektionsmedicin-
ske problemstillinger beskrives. Efterfolgende omtales TLR’s
mulige rolle ved inflammatoriske tarmsygdomme. Til sidst
beskrives TLR’s centrale rolle i patogenesen ved endotoksisk
shock og den heraf folgende udvikling af eritoran, et farma-
kon, som tegner lovende til behandling af endotoksisk shock.

TLR i den immunologiske aktivering

TLR er transmembrane, immunologiske receptorer, hvoraf 11
humane (TLR1-TLR11) er beskrevet [1]. De udtrykkes hoved-
sageligt i cellerne fra det innate immunsystem, men er ogsa
velbeskrevne i epitel- og endotelceller, adipocytter og mono-
cytter [1, 2]. TLR herer til gruppen af pattern recognition recep-
tors, som genkender konserverede molekyleere strukturer kal-
det patogen associated molecular patterns (PAMP) [1].

PAMP er universelt kendetegnende for patogener og iden-
tiske for en lang raekke forskellige mikroorganismer. Ved at
benytte sadan universelle non-selv-strukturer kan innate im-
munceller skelne et stort antal forskellige patogener fra selv
ved hjzlp af fa receptorer (Tabel 1) [3]. Dette stir i tydelig
kontrast til de mekanismer, som kendes fra det adaptive im-
munsystem, hvor genetisk hypermutation under celluler pro-
liferation og betydeligt cellulzrt henfald forarsager den op-
ndede immunitet.

Stimulering af TLR forer via komplekse intracellulere sig-
naleringsveje til celluleer aktivering med secernering af pro-
inflammatoriske cytokiner, kemokiner og interferoner (IFN)

Toll-like receptorer

Immunologiske genkendelsesmolekyler i det innate im-
munsystem

Sandsynligvis det molekyleaere grundlag for et samlet og
organiseret immunologisk respons

Indeholder et stort potentiale til manipulation af det
immunologiske respons

Giver nye muligheder for udvikling af antimikrobiel terapi

Giver anledning til fornyet anskuelse af gammelkendte
sygdomme

Er helt centrale i patogenesen ved endotoksinshock

Har givet anledning til udvikling af eritoran
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samt til antigenpraesentation. P4 den made aktiverer patoge-
ners TLR-stimulation sandsynligvis det samlede immunolo-
giske respons (Figur 1) [4].

Virusinfektioner

Vira er drsag til forskelligartede infektioner, som spzender fra
godartede til livstruende. En vigtig del af patogenesen ved al-
vorlige virusinfektioner er udlest af uhensigtsmaessige immu-

nologiske reaktioner, og oget forstielse af immunopatologien
er derfor vigtig ved udvikling af behandling.

Respiratorisk syncytialvirus (RSV) er en hyppig og frygtet
arsag til nedre luftvejsinfektioner hos neonatale. Infektionen
er oftest mild, men enkelte far alvorlig bronkiolitis og pneu-
moni.

En vigtig virulensfaktor for RSV er F-protein, som er en
in vitro-ligand for TLR4 [5]. Man har derfor studeret RSV-in-
fektionen i en TLR4- defekt musemodel. Musene baerer imid-
lertid ogsd en defekt i IL-12, hvilket har vanskeliggjort tolk-
ningen af resultaterne [5]. Sledes fandt man i to studier et
svaerere sygdomsforleb hos TLR4/IL- 12- defekte mus end hos
kontrolmus. I det ene studie paviste man IL- 12- defekten som
verende drsagen, mens man i det andet fandt, at TLR4- defek-
ten var arsagen [6, 7].

Mens de omtalte studier ikke gav entydigt svar pd TLR4’s
rolle i RSV-infektion hos mus, har man i et studie med
mennesker pavist involvering af TLR4 ved RSV-infektion [8].

UGESKR LAGER 167/23 | 4. JUNI 2007

I studiet blev det pavist, at to TLR4-single nucleotide polymorph-
isms (SNP), Asp299Gly og Thr3991le, er associerede med den
alvorlige RSV-manifestation. Man ma derfor konstatere, at
der findes evidens for, at TLR4 spiller en vigtig rolle ved RSV-
infektion hos mennesker, mens betydningen hos mus er mere
usikker.

Herpes simplex virus 1 og virus 2 (HSV-1 og HSV-2) er
arsager til f.eks. herpes labialis, encefalitis og genitale infek-
tioner. I to studier med mus har man undersogt betydningen
af TLRY- defekt ved infektion med HSV-1 [9] og HSV-2 [10].
I begge fandt man, at musenes dendritiske celler responde-
rede pd HSV via TLR9. Men ved in vivo-forseg responderede
savel TLRY- defekte mus som kontrolmus pd HSV-1-infek-
tion, mens responset pA HSV-2 hos TLR9- defekte mus var
nedsat. Til sammenligning har man i et tredje studie under-
sogt HSV-1-infektion i en murin model for encefalitis og
fundet, at neonatale TLR2-defekte mus er resistente for HSV-
1-infektionen [11]. Samlet mi man siledes konkludere, at
TLR9 sandsynligvis aktiveres af bide HSV-1 og HSV-2 ved
in vivo-infektion hos mus. Men mens TLRY er afgorende for
responset mod HSV-2, syntes TLR2 at veere vigtig for respon-
set mod HSV-1 [5].

Cytomegalovirus (CMV) er &rsag til latente infektioner hos
immunkompetente, men kan give alvorlige manifestationer,
f.eks. CMV-pneumoni, hos immundefekte. I undersogelser af
det innate respons pA CMV har man fokuseret pd TLR3 [5].

Tabel 1. De 11 toll-like receptorer (TLR) hos mennesker og eksempler pa deres patogen associated molecular patterns (PAMP). Venstre kolonne viser de 11 TLR
fortlgbende. Midterkolonnen viser de specifikke PAMP. Hgjre kolonne giver eksempler p& mikroorganismer, som PAMP kan afledes fra, og sygdomsenheder med
pavist association til den enkelte receptor. Peptidoglycan er en vigtig bestanddel af alle grampositive bakteriers celleveeg. Di- og triacylerede lipopeptider fore-
kommer p& overfladen af henholdsvis mycoplasmer og membranbeerende bakterier. Dobbeltstrenget RNA er et intermediat produkt eller et biprodukt, som ofte
findes i cytosolen under viral replikation. Lipopolysakkarid udger en veesentlig del af gramnegative bakteriers membran. Flagellin er en bestanddel af den bakte-
rielle flagel og findes hos alle flagellate bakterier. Enkeltstrenget RNA kan afledes fra bade humant og patogent DNA, men kun bestemte sekvenser af viral
oprindelse er vist at aktivere TLR. Guanincytosinholdigt, umetyleret, dobbeltstrenget DNA er hyppigt forekommende hos bakterier og virus. | modsetning hertil
er guanincytosinholdigt DNA sjeeldent i det humane genom og er metyleret, nar det forekommer.

Toll-like receptorer Patogen associated molecular patterns Mikroorganismer og associerede sygdomme

TLR2 Peptidoglycan Grampositive bakterier, f.eks. Staphylococcus aureus, Staphylococcus pneumoniae.
Men ogsa herpes simplex-virus og maske cytomegalovirus

TLR2/1 Triacylerede lipopeptider Bakteriers overflade

TLR2/6 Diacylerede lipopeptider Mycoplasmas overflade

TLR3 Dobbeltstrenget DNA Virus, f.eks. cytomegalovirus

TLR4 Lipopolysakkarid Gramnegative bakterier, f.eks. Staphylococcus Typhimurium og ved SIRS.
Men ogsa Staphylococcus pneumoniae og respiratorisk syncytialvirus.
Maéske involveret i inflammatoriske tarmsygdomme

TLR5 Flagellin Bakterieflagel, f.eks. Legionella pneumophilae, Staphylococcus Typhimurium.
Maske involveret i inflammatoriske tarmsygdomme

TLR7 Enkeltstrenget RNA Influenzavirus

TLR8 Enkeltstrenget RNA Hiv-1

TLR9 Guanincytosinholdigt, umetyleret, Viralt DNA, f.eks. herpes simplex-virus-2 og herpes simplex-virus-1. Bakterielt DNA.

dobbeltstrenget DNA Maéske involveret i inflammatoriske tarmsygdomme
TLR10O ?
TLR11 ?

DNA = deoxyribonukleinsyre; RNA = ribonukleinsyre; SIRS = systemic inflammatory response syndrome.
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I to studier har man pavist, at TLR3-defekte mus responderer
darligt pA CMV-infektion, mens man i et tredje studie ikke
kunne eftervise dette [12-14]. Trods dette misforhold betragtes
TLR3 som vaerende involveret i responset pA CMV, da man i
det sidstnzevnte studie ikke fokuserede pd CMV-infektionen i
detaljer [5].

Det er i ovrigt interessant, at man i in vitro-studier har pa-
vist et TLR2 udlest respons pd CMV-vioner [11]. Yderligere
forskning i dette afventes.

TLR’s rolle i den immunologiske aktivering ger det oplagt,
at evolutionen har forsynet nogle mikroorganismer med
funktioner, der hammer TLR- funktionen. Hepatitis C-virus
(HCV), der er arsag til kroniske infektioner, koder for pro-
teasen NS3-4A, som kan spalte proteiner i signalvejene for
TLR [15]. Det kan vere en af de mekanismer, der bidrager til
etablering af den kroniske infektion [16]. En lignende meka-
nisme kendes hos koppevirus, der koder for to enzymer
(A52R og N1L), som ogsd interagerer med signaleringsvejene
for TLR [17, 18]. I modsatning hertil har hiv udviklet meka-
nismer, som udnytter de mest centrale molekyler i signale-
ringsvejene for TLR i sin replikation. Man har i studier pavist,
at stimulering af TLR2, TLR4 og TLR9 kan fere til aget hiv-
replikering i mastceller [19] og i musemodeller [20]. Endvidere
er det i kliniske studier vist, at koinfektion med HIV-1 og
Mycobacterium tuberculosis medferer accelereret forleb af hiv-
infektionen ved M. tuberculosis’ stimulation af TLR2 [21].

Bakterielle infektioner

Bakterielle infektioner udger hyppige kliniske problemstil-
linger, hvis manifestationer spzender fra selvlimiterende til
hyperakutte. Ofte skyldes en vaesentlig del af patogenesen ved
de akutte infektioner et uhensigtsmessigt immunologisk re-
spons. Forstaelsen af den immunologiske aktivering er derfor
vigtig i forseget pa at behandle sddanne infektioner.

Bakterier opdeles traditionelt i grampositive (G-p) og
gramnegative (G-n). G-p- bakteriers modtagelighed ved
gramfarvning skyldes et hejt indhold af peptidoglycan (PGN)
i celleveeggen, mens G-n-bakteriers membran er karakteri-
seret ved et hejt indhold af lipopolysakkarid (LPS).

I udforskningen af den immunologiske aktivering ved G-
p-infektioner har man derfor fokuseret pd TLR2, som er
receptor for PGN, mens man i forskningen i G-n-infektioner
har fokuseret pd TLR4, som er receptor for LPS (Tabel 1).

Staphylococcus aureus er en velkendt G-p-kok, der er drsag
til forskelligartede infektioner. I et musestudium af . aureus-
infektion har man sammenlignet betydningen af en defekt
TLR2-receptor med betydningen af defekt i et koblingspro-
tein, som er nodvendigt for funktionen af alle TLR [22]. Ved
intravenes infektion med hejdosis S. axrexs havde musene i
begge grupper signifikant hejere mortalitet end kontrolmu-
sene. Men ved infektion med lavdosis S. aurens havde TLR2-
defekte mus samme mortalitet som kontrolmus, mens musene
med det defekte koblingsprotein havde oget mortalitet i for-
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Figur 1. Patogen asssociated molecular patterns (PAMP)s stimulering af de innate
cellers toll-like receptorer (TLR) indleder aktiveringen af det samlede immunolo-
giske respons. Aktiveringen leder direkte til opregulering af cellens antimikrobielle
aktiviteter. Den stimulerede celle frigiver samtidig proinflammatoriske cytokiner,
kemokiner og interferoner. De proinflammatoriske cytokiner og kemokinerne virker
rekrutterende og aktiverende pa innate immunceller og medvirker til fremkaldelse
af det akutte inflammatoriske respons. Interferonerne har bade direkte antivirale
effekter i inflammationsfokus og indflydelse pa udviklingen af det adaptive immun-
respons i samspil med de proinflammatoriske cytokiner. TLR-stimulation p& pro-
fessionelt antigenpraesenterende celler leder til deres modning og antigenpree-
sentation, hvorefter de vandrer til det lymfoide vaev og aktiverer det adaptive
immunrespons.

hold til kontrolmusene. Det indikerer altsa, at TLR2 er aktiv
ved S. aurens-infektion, men at andre TLR ogsa er involve-
rede.

S. pneumoniae er arsag til f.eks. pneumoni og meningitis. [ et
musestudie har man undersegt TLR2’s rolle i det immunolo-
giske respons ved S. pnenmoniae-meningitis og fundet aget
mortalitet hos TLR2- defekte mus sammenlignet med hos
kontrolmus selv under ceftriaxonbehandling af de TLR2- de-
fekte mus [23]. I et andet studium har man undersogt TLR4’s
rolle ved S. pneumoniae-induceret pneumoni og fundet oget
mortalitet hos TLR4- defekte mus sammenlignet med kontrol-
mus [24]. Det er uafklaret, om bade TLR2 og TLR4 er involve-
ret i genkendelsen af S. penumoniae in vivo, eller om forskellen
skyldes forsogsdesign.

Salmonella enterica serovar Typhimurium (. Typhimurium)
er en G-n, flagellatstav, som fordrsager akut gastroenteritis, og
kan give alvorlige sequelae. I flere studier har man undersogt
S. Typhimurium-infektionen i musemodeller med defekt i
forskellige dele af TLR4-receptoren. Helt summarisk fandt
man i flere studier oget mortalitet blandt TLR4- defekte mus
end blandt kontrolmus efter intraperitoneal infektion med
S. Typhimurium [25]. Men i et enkelt studie, hvor 5. Typhi-
murium- infektion ad den naturlige orale rute blev undersogt,
fandt man ingen forskel i mortaliteten mellem TLR4- defekte
mus og kontrolmus [26]. Arsagen til dette er endnu ikke klar-
lagt.

Escherichia coli er en anden G-n stav, som er arsag til f.eks.
urinvejsinfektioner (UVI) og sepsis. Studier af E. coli-induceret
UVT har givet vigtig information om epitelets rolle i den im-
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munologiske aktivering in vivo. Ved intrauretral infektion
med E. coi hos TLR4- defekte mus er der pavist et manglende
inflammatorisk respons, som ger, at musene ikke clearer in-
fektionen [25]. Ved at knoglemarvstransplantere musene med
TLR4-udtrykkende stamceller genoprettes TLR4-ekspressio-
nen pa immunologiske celler, men ikke pa epitelet. En sddan
knoglemarvstransplantation restituerer kun det inflammatori-
ske respons delvist, og dermed er det sandsynliggjort, at epite-
liale celler medvirker i dannelsen af det antiinfektiose forsvar
[27].

Legionella pneumophila er en flagellat, G-n bakterie, som er
arsag til legionaersyge. I en menneskepopulation har man fun-
det en SNP i TLR5 (392Stop), som giver anledning til et stop-
codon i og dermed tab af funktionel TLR5 [28]. I studiet pa-
viste man, at denne SNP giver oget modtagelighed for legio-
neersyge, og paviser TLR5’s betydning i immunresponset hos
mennesker.

Inflammatorisk tarmsygdom og TLR

Inflammatoriske tarmsygdomme er karakteriserede ved en
kontinuerlig ulcerativ inflammation i tarmen praeget af perio-
disk aktivitet [29]. Pa celluleert niveau kendetegnes sygdom-
mene af hoj aktivitet i en raekke intracellulere signalerings-
molekyler, som er identiske med molekyler i signaleringsve-
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Figur 2. Skematisk fremstilling af hypoteserne for tarmens tolerans for den na-
turlige tarmflora. Epitelceller i tarmen er polariserede med dannelse af en apikal
og en basolateral overflade, som adskilles af impermeable tight junctions (fede
sorte streger). Herved holdes epitelets basolaterale flader sterile og uden kontakt
med mikrofloraen i tarmlumen (bl&t). Forekomst af mikroorganismer i basolate-
ralrummet vil derfor repraesentere en manifest infektion. Toll-like receptor
(TLR)2 og TLR4 (1. epitelcelle fra venstre): Der findes evidens for, at tarmepite-
let in vivo opretholder tolerans for den naturlige tarmflora ved nedregulering af
apikal TLR-ekspression og muligvis samtidig opregulering af TLR-antagonister.
Endvidere peger resultaterne af nogle studier pa, at relokering af TLR til det in-
tracellulzere kompartment eller den basolaterale overflade ogsé bidrager til tole-
ransen. TLR5 (3. epitelcelle fra venstre): Meget peger p4, at den primeere meka-
nisme til opretholdelse af tolerans er basolateral ekspression, men ekspression
af TLR-antagonister i epitelet er ogsd en mulighed. TLR9 (5. epitelcelle fra ven-
stre): Denne receptor udtrykkes kun i det endosomale kompartment, hvor tilste-
deveerelsen af bakterier altid vil repraesentere en manifest infektion. Yderligere
har in vitro-studier givet evidens for, at intestinale myofibroblaster kan induceres
til ekspression af TLR2, TLR3, TLR4, TLR6 og TLR7. Saledes er det muligt, at
en del af den immunologiske overvégning foregar subendotelialt.
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jene for TLR [29]. Det er sdledes fristende at forestille sig en
sammenhzng mellem TLR og inflammatorisk tarmsygdom.
Forekomsten af den naturlige tarmflora, der karakteriseres af
samme PAMP som patogene tarmbakterier, stiller i den kon-
tekst seerlige krav til TLR-funktionen i tarmen, der skal udvise
tolerans for den naturlige tarmflora, men aktiveres ved infek-
tion. I nuvaerende hypoteser for mekanismerne bag denne
tolerans peger man pa subcelluler distribution af TLR og eks-
pression af TLR-antagonister som centrale elementer i dens
opretholdelse (Figur 2). Ligeledes peger resultaterne af sivel
eksperimentelle som kliniske studier p3, at svigt i disse meka-
nismer er medvirkende &rsag til inflammatorisk tarmsygdom.

I et studie har man fundet eget TLR4- ekspressionen i
colonvaeyv fra patienter med morbus Crohn (MC) og colitis
ulcerosa (CU) [30]. I overensstemmelse hermed har man i to
studier pavist korrelation mellem TLR4- SNP og udviklingen
af MC og CU [30]. Undersogelser af colonvav fra CU-patien-
ter har vist nedreguleret aktivitet af en vigtig TLR-antagonist
[31]. Der er ogsa evidens for involvering af TLR5 ved MB. I et
studie har man i serum hos MB- patienter pavist antistoffer
mod flagellin, afledt fra bakterier tilherende den normale
tarmflora [32]. Man fandt yderligere, at antistoftiteren kunne
korreleres med graden af tarminflammation i en musemodel.

Samlet set indikerer ovenstdende altsd et element af TLR-
dysfunktion i inflammatoriske tarmsygdommes patogenese.
Men der findes ogsa evidens for, at TLR kan indga i tarm-
beskyttende effekter.

Probiotika er bakteriestammer med gunstige effekter i tar-
men, bl.a. beskytter de mod MB og CU [33]. I et studie har
man i en musemodel for colitis pavist, at TLR9- defekte mus
ikke har samme beskyttende effekt af probiotika som kon-
trolmus, og endvidere at de beskyttende effekter skyldes Ds-
DNA fra probiotika, som netop er PAMP for TLR9 [34]. Dette
stottes af et andet studie, hvori man har fundet signifikant
association mellem en SNP i TLR9 og MC [32].

Der tegner sig altsa et komplekst billede af TLR’s funktio-
ner i tarmepitelet. Yderligere forskning pa omradet vil forha-
bentlig udvide og forbedre vores muligheder i behandlingen
af inflammatoriske tarmsygdomme.

Gramnegativ sepsis, endotoksinshock og eritoran
LPS er PAMP for TLR4 og det kausative agens ved endo-
toksinshock, det fuldt udviklede forleb af G-n sepsis. Det
kliniske billede preges af intravaskulzer koagulation, edemer,
hypotension og nedsat organoperfusion, hvilket leder til mul-
tiorgansvigt (Figur 3) [35].

I tidlige undersogelser har man pavist, at mus med defekter
i TLR4-receptoren var hyporesponsive for LPS [36, 37].
Senere fandt man yderligere korrelation mellem flere SNP i
TLR4 og savel incidensen som mortaliteten af endotoksins-
hock hos mennesker [37]. Forstdelsen af TLR4’s rolle i patoge-
nesen ved endotoksinshock ferte til forsag med at fremstille
stoffer, som kan blokere LPS’s aktivering af TLR4. Til forma-
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Figur 3. Endotoksinshock karakteriseres klinisk ved
hypotension, gdemdannelse, intravaskuleer koagula-
tion og multiorgansvigt. Tilstanden skyldes frigarelse
af proinflammatoriske cytokiner efter lipopolysakka-
ridstimulation af toll-like receptor (TLR)4 p& innate
mononukleeere celler. De proinflammatoriske cyto-

kiner fremkalder universel inflammation, frigarelse

af yderligere cytokiner (»anden bglge-cytokiner«) og
lipidmediatorer. Cytokiner og lipidmediatorer forsky-

2197

<« @ Lipopolysakkarid

der balancen i det heemostatiske system til fordel
for prokoagulatoriske faktorer, hvorved intravaskulaer

Mononuklezere = - .
celler TLR4 \Blokering
. . 4 SC @
Proinflammatoriske cytokiner - 80 8 A Eritoran
o
InflamEmgtorisk |-dipid* ‘ »Anden-bglge«-cytokiner
reaktion mediatorer

koagulation opstér, og organperfusionen heemmes.
I samme seance farer proinflammatoriske cytokiner,
lipidmediatorer og inflammation til vaskuleer insta-
bilitet med tab af volumen fra blodbanen til veevet
under dannelse af gdemer. Den intravaskulere de-
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for&rsager organiskeemi og ultimativt leder til multi-

Vaskuleer instabilitet

Vasodilatation og kapilleert leak

Prokoagulatoriske faktorer > antikoagulatoriske faktorer
v

Mikrovaskuleer okklusion

organsvigt.

let isolerede og modificerede man en del af LPS fra Rhodobac-
ter capsulatus og R. sphaeroides, som har potente LPS-antagoni-
stiske egenskaber [38]. Den fremstillede antagonist (eritoran)
har vist meget lovende resultater i fase I- forseg. Stoffet tiles
saledes af forsogspersoner og blokerer LPS-induceret TNF-a-
frigivelse i fuldblod udtaget fra forsegspersonerne efter erito-
raninfusion [39].

Neeste skridt har veeret at teste eritoran i en endotoksinmo-
del hos mennesker, hvor der indgives en lille mengde endo-
toksinoplesning til forsegspersonerne. Normalt fremkalder
det kliniske symptomer og paraklinisk stigning i serum IL-6,
TNF-a og C-reaktivt protein (CRP) [38]. Men nér disse per-
soner modtager eritoraninfusion, blokeres de kliniske symp-
tomer, og samtidig reduceres IL-6 og TNF- 0- frigivelsen mere
end 99%, mens CRP-stigningen reduceres med mere end 91%
[40]. P4 baggrund af ovenstdende forseg er eritoran nu over-
gaet til kliniske fase II-studier. Resultaterne af disse underse-
gelser afventes stadig.

Konklusion

Opdagelsen og udforskningen af TLR har pa afgerende vis
oget indsigten i immunologiske aktiveringsmekanismer. Det
er siledes blevet klart, at den innate immunitet er seerdeles
specifik, og at aktiveringen af det samlede immunsystem er
teettere forbundet end tidligere antaget. Den ogede forstaelse
af de immunologiske aktiveringsmekanismer indeholder po-
tentialet til, at kunne manipulere immunologisk over- og un-
derreaktion, som er en vasentlig del af patogenesen ved en
lang reekke sygdomme. Saledes har man allerede udviklet eri-
toran, som reprasenterer en ny tankegang inden for antimi-
krobiel terapi, der bygger pa indgriben i interaktionen mel-

—b‘ Nedsat mikroperfusion ‘

N

Multiorgansvigt

lem mikroorganisme og immunsystem i stedet for i mikro-
bielle metaboliske processer. Den ogede forstaelse for
immunologiske aktiveringsmekanismer har ogsa givet mulig-
heden for at betragte og maske pa leengere sigt behandle gam-
melkendte sygdomme som inflammatorisk tarmsygdom ud
fra et nyt perspektiv. Saledes betyder den rivende udvikling
pa det beskrevne omréde, at vi i fremtiden sandsynligvis vil se
en reekke nye behandlinger rettet specifikt mod disse recep-
torer eller deres signaleringsveje.
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Behandling med kosmetiske bleddelstyldere

Laege Jacob Pontoppidan Thyssen, overleege Lise H. Christensen &
overleege Claus O.C. Zachariae

Gentofte Hospital, Dermatologisk Afdeling, og
Bispebjerg Hospital, Patologisk Afdeling

I de senere artier har der i befolkningen veret en stigende
eftersporgsel efter skonhedskirurgi. Til udbedring af alders-
relaterede @ndringer i bloddelsvaev og hud kan der anvendes
injektion af bleddelsfyldere. Injektionerne udferes primaert af
sygeplejersker, leeger uden subspeciale, plastikkirurger, ore-
naese- hals-1zeger og hudleger. Bloddelsfyldere anvendes des-
uden til behandling af traume- og hiv-patienter. Sidstnavnte
kan fa lipoatrofi i ansigtet som folge af den antiretrovirale be-

handling [1].

Der eksisterer i dag et bredt spektrum af bleddelsfyldere.
Uanset hvilket produkt man velger, er det vigtigt, at det er
nemt at administrere, samtidig med at det giver et kosmetisk
godt resultat. Materialet ma hverken vere toksisk, immuno-
gent eller karcinogent, og det skal vaere 1007% sterilt. Nogle
bloddelsfyldere har fiet deres egen niche, mens andre efter-
hinden er blevet fravalgt pga. komplikationer [2, 3].

Inddeling

Kosmetiske bleddelsfyldere kan anvendes til injektion i enten
subcutis eller dermis, athzngigt af produktets oprindelse. Bio-
logiske produkter kan vare autologe (vav eller dyrkede celler
fra patienten selv), allogene (vav fra kadavere) eller xenogene
(vaev fra dyr eller deres produkter). Autolog fedttransplanta-
tion er tidskreevende, og resultaterne er varierende pga. en
uforudsigelig resorptionshastighed [4].



