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Forord

Ar 2000 publicerades ett svenskt konsensusdokument om specifik immunterapi med
rekommendationer for ldkare och sjukskoterskor verksamma inom svensk allergisjukvéard.
Dokumentet som sammanstéllts pa uppdrag av Svenska Foreningen for Allergologi (SFFA)
av en brett sammansatt arbetsgrupp under ledning av docent Hans Formgren var avsett att
mota det alltmer 6kade behovet av och efterfrdgan pa kunskap om behandlingsmetoden i
Sverige. Alltfler placebokontrollerade studier som redovisat signifikanta behandlingseftekter
och 0kad kunskap om bakomliggande mekanismer, hade di pd nytt dkat intresset for denna i
grunden gamla behandlingsmetod som har sina rotter i de forsta decennierna av 1900-talet.

Sedan det tidigare dokumentet publicerades har kunskapen om allergenspecifik immunterapi
(ASIT), som behandlingen oftast bendmns idag, ytterligare dkat. ASIT efterfragas dessutom
av alltfler patienter. SFFA tillsatte darfor for nagra ar sedan en ny brett sammansatt
arbetsgrupp som fick i uppdrag att ga igenom och revidera tidigare dokument med hénsyn till
ny kunskap och nya rén som tillkommit sedan ar 2000.

Det nu aktuella dokumentet bygger pa det ursprungliga och tidigare kapitelindelning har
behallits. Dokumentet &r liksom det tidigare tdnkt fungera som ett praktiskt redskap for lédkare
och sjukskoéterskor inom sjukvard dér ASIT bedrivs. For ytterligare fordjupning inom omradet
hinvisas till de referenser som anges efter respektive kapitel.

Allergenspecifik immunterapi dr ett omradde som fortsatt kommer att vara under utveckling.
Under senare ar har intresset bl.a. fokuserats pa nya administrationssétt och inte minst har
intresset for sublingual immunterapi (SLIT) kommit att bli stort i och med att den forsta
beredningen for sublingualt bruk registrerades 1 Sverige for ett par ar sedan. I detta dokument
har vi valt att liksom 1 det foregaende fokusera pa subcutan immunterapi (SCIT) som i
skrivande stund dr den metod for allergenspecifik immunterapi som huvudsakligen anvénds 1
Sverige. SLIT berors i kapitel 4 om mekanismer samt i kapitel 10 om nya végar for
immunterapi. Vi har ddremot avstétt fran att utfarda detaljerade rdd om anvindandet av SLIT,
dé detta dr ett administrationssétt som nyligen introducerats i Sverige och dér resultatet av
pagaende, men dnnu inte publicerade studier behdver utviarderas. Sérskilt intresserade bor
folja utvecklingen pé detta omréde framdver och ta del av de vetenskapliga publikationer som
efterhand publiceras.

Monica Arvidsson, for arbetsgruppen och styrelsen for Svenska Foreningen for Allergologi,
december 2009
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Kapitel 1. Inledning

1:1 S& har borjade det

"Forebyggande inokulation mot hosnuva" var rubriken pa en kort artikel i The Lancet som
Leonard Noon publicerade ar 1911 (1). Noon och Freeman antog att en del ménniskor var
overkénsliga mot ett formodat pollentoxin, och att behandlingen medforde immunitet i
analogi med vaccinering. 1918 rekommenderade RA Cooke injektioner av extrakt fran pollen
som en effektiv behandling mot hosnuva och astma (2). Nagra ar senare foreslog han termen
hyposensibilisering 1 stillet for det ditintills anvidnda desensibilisering.

Prausnitz och Kiistner visade 1921 genom s.k passivt dverforingstest att det hos allergiska
individer fanns ett verforbart &mne i serum, som fick namnet reagin. PK-testet spelade
dérefter i flera artionden en viktig roll i den kliniska allergiforskningen. Cooke kunde till
exempel visa att serum frdn hyposensibiliserade patienter innehdll en faktor som kunde
utslicka PK-reaktionen. Den antogs utgdras av en "blockerande" antikropp.

1:2 Kontrollerade studier

Den danske allergologen Egon Bruun var den forste som redan 1949 i en kontrollerad studie
kunde visa att hyposensibilisering var verksamt mot pollenutlost hosnuva och astma (3).
Frankland och Augustin anges annars vanligen vara de forsta som genomforde en kontrollerad
studie av effekten av hyposensibilisering. Av 200 patienter med graspollenutlost hosnuva med
eller utan astma visades att 79% av den aktivt behandlade gruppen med hdsnuva hade god till
utmarkt effekt mot endast 33% 1 placebo-gruppen. Av dem som hade astma i den aktiva
gruppen angav hela 94% bra eller utmérkt effekt, medan endast 30% av de placebobehandlade
angav forbittring (4). Dessa bdda studier omndmns eftersom den tidens
behandlingsméjligheter med ldkemedel vid astma var mycket begransade. Det ar darfor
lattforstaeligt att behandlingsmetoden snabbt blev populdr. I senare liknande studier infordes
att patienterna podngsatte sina symtom i dagbdcker under pollensdsong. Lowell och Franklin
visade att aktiv behandling medforde signifikant minskade symtom i relation till
pollennivéerna jamfort med placebo (5).

1:3 Immunologiska metoder

I borjan av 1960-talet inférdes nya immunologiska metoder inom allergiforskningen. Med
sensibiliserade farblodkroppar visades att ndstan alla ragweed-kansliga patienter hade
hemagglutinerande antikroppar och att hyposensibilisering medforde en titerdkning.
Histaminfrisittning fran vita blodkroppar kunde minskas eller helt utslackas efter
hyposensibilisering. I mitten av 1960-talet isolerades huvudallergenet i ragweed, ndgot som
ledde till ytterligare studier av de immunologiska effekterna av hyposensibilisering.
Lichtenstein och medarbetare visade att hdgre allergendoser gav béttre skyddseffekt och
studier att den kliniska forbéattringen kvarstod med en underhéllsdos var sjatte vecka (6).

1:4 Begreppet immunterapi

Begreppet immunterapi borjade anvindas i USA i slutet av 1960-talet. Redan med PK-testet
hade visats att det var en speciell antikropp som deltog i den snabballergiska reaktionen. Den
bendmndes reagin eller skin sensitizing antibody. Forst i och med att de svenska forskarna
Gunnar Johansson, Hans Bennich och Leif Wide utvecklat det ytterst kiansliga radio-allergo-
sorbent-testet, RAST, och pavisat att reaginantikropparna utgjorde en unik, tidigare okind
antikroppsklass, IgE, fick man mdjlighet att nirmare studera dessa antikroppar (7, 8, 9). Det
visade sig snart att [gE-titern varierade vid sdsongsallergi och att hyposensibilisering
medforde en initial 6kning av I[gE-halten, men att denna efter hand sjonk. Allergenspecifikt



IgG steg ocksa kraftigt i borjan av behandlingen och fortsatte direfter att vara forhojt under
behandlingens gang. Négot samband mellan effekten pa symtomen och férdndringarna av
IgE- respektive IgG-titrarna kunde dock inte visas.

1:5 Standardisering av allergenextrakt och hudtest

Trots att immunterapi anvénts sedan borjan av 1900-talet & manga av de ursprungliga
behandlingsrutinerna fortfarande i bruk. Allergenextrakten, eller vaccinerna, har dock
successivt utvecklats genom &ren.

Eftersom effekten av immunterapi dr hoggradigt specifik och beroende av de allergena
proteinerna i behandlingsextrakten, blev det uppenbart att man maste karakterisera, dvs. rena
och styrkebestimma dem, samt standardisera den allergena aktiviteten. En nordisk
arbetsgrupp bestaende av Kjell Aas, Alf Backman, Lars Belin och Bent Weeke arbetade under
1970-talet fram Nordic Guidelines, som kom att utgdra grunden for karakterisering och
standardisering av allergenextrakt (10). European Academy of Allergy & Clinical Immunology
(EAACI) tillsatte dérefter en kommitté for standardisering av allergenextrakt och
hudtesttekniker vid allergidiagnostik. Denna grupp sammanstillde och sammanfattade den
stora mangd arbeten som publicerats frimst under 1980-talet (11).

Idag finns standardiserade referensextrakt och krav pa dokumentation av de kommersiellt
tillgédngliga extrakten for savil diagnostik som behandling. Med hjilp av dialys har man tagit
bort ldgmolekyléra irritanter. Biologisk standardisering samt deklaration av méngden
huvudallergen har inforts. Dessa extrakt dr partiellt renade, biologiskt standardiserade och
med definierat innehall av huvudallergen. De dr sedan ldnge depdvacciner med tillsats av
aluminiumhydroxid, som @ven har en adjuvanseffekt.

1:6 Allergenextrakt — lakemedel

Fran och med den 1 juli 1985 fastslog Likemedelsverket att allergenextrakt for behandling
skall rdknas som ldkemedel och regleras av ldkemedelsférordningen. Redan tidigt hade man
konstaterat att hyposensibilisering inte var helt riskfri. Enstaka dodsfall var kénda frén olika
hall 1 varlden. I England publicerades 1986 en sammanstéllning av 26 dodsfall som intraffat
under dren 1957-85 i samband med hyposensibilisering. En liknande sammanstillning frén
USA visade att 46 dodsfall intraffat i USA mellan 1945 och 1985. I dessa sammanstéllningar
identifierades ndgra vanliga riskfaktorer: doseringsfel, astma med pdgaende symtom i
samband med injektionen och hoggradig allergi. Aven i Sverige intriffade 1985 ett dodsfall i
astma i samband med hyposensibilisering med kvalsterextrakt. I Sverige avbrots manga
behandlingar och fa nya startades till foljd av restriktioner som dérefter inférdes. Immunterapi
for icke-pollenallergi, dvs djurepitel och kvalster, upphdrde néstan helt. Forst 1990 blev
allergenextrakt for forsta gangen godkinda som ldkemedel och registrerade 1 Sverige.

1:7 Konsensusrapport om hyposensibilisering

Pa uppdrag av socialstyrelsens ldkemedelsavdelning tillsatte Svenska foreningen for
allergologi, Svensk forening for invirtesmedicinsk allergologi och Barnldkarféreningens
sektion for barnallergologi en arbetsgrupp, som skrev samman en konsensusrapport 1989
(12). Denna rapport skickades ut till samtliga ldkare 1 landet. Rapporten var att betrakta som
ett vardprogram for hyposensibilisering. I den framholls att behandlingsformen kréver
specialkunnande, att extrakten blivit alltmer potenta och att marginalerna f6r misstag dirmed
mindre samt att behandlingsformen skulle reserveras for de fall ddr man inte uppnatt
tillfredsstillande resultat med farmakoterapi. Dessutom betonades att behandlingen borde
skotas av specialutbildade lékare och sjukskoterskor. Allergentillverkarna hade aren



dessforinnan marknadsfort sig kraftigt mot primarvarden for att sprida allergidiagnostik och
hyposensibilisering dven till denna vardform, ndgot som inte hade stdd fran specialisthall.

1:8 Nya lakemedel mot astma och allergi

Nya ldkemedel mot hosnuva och astma introducerades under 1970- och 80-talen. Nya icke-
sederande antihistaminer, kromoner 1 olika beredningsformer och lokala kortisonpreparat for
inhalation mot astma och hosnuva introducerades. Lamplig kombination av dessa likemedel
pavisades ha dokumenterat goda effekter och fa och lindriga biverkningar, vilket innebar att
allt fler patienter allt tidigare fick effektiv behandling och lindring av sina allergiska rinit- och
astmabesvir.

De nya lakemedlen har emellertid visat sig mest effektiva om behandlingen kan genomforas i
form av profylax, paborjas fore och fortsétta utan avbrott under hela pollensdsongen. Oro for
biverkningar, glomska och motvilja att "ta medicin" nér man inte har négra besvir motverkar
rationell anvdndning och medfor létt terapisvikt och symtomgenombrott som kan vara svéra
att hava. Den farmakologiska behandlingen kraver noggrannhet och stark motivation, ar
endast symtomatisk och paverkar inte de bakomliggande mekanismerna vid allergi. Endast
genom att undvika kontakt med de allergiframkallande miljoerna och amnena kan symtomen
undvikas utan ldkemedelsprofylax. Manga patienter efterfragar diarfor behandlingsmetoder
som kan pdverka de grundliggande sjukdomsmekanismerna i forhoppningen att bli av med
allergin.

Patienter med hdsnuve- och astmabesvir ordineras ofta ldkemedel utan att narmare specifik,
kausal allergidiagnostik gors och utan att ndrmare information om allergi och olika aktuella
behandlingsmetoder ges. Effekten blir d& ocksé ofta otillfredsstillande av det enkla skilet att
patienten har otillrdckliga kunskaper, inte kdnner sig delaktig i behandlingen och &r daligt
motiverad om inte medicinen medfér omedelbar lindring.

1:9 Nya kunskaper om allergenspecifik immunterapi

Under de senaste decennierna har nya kunskaper inom immunologin och om patogenesen vid
de allergiska sjukdomarna okat forstaelsen for mekanismerna vid immunterapi. (Se vidare
kapitel 4!) Immunterapin har visat sig kunna forebygga den allergiska inflammationen genom
att modulera det komplicerade celluldra svaret pa allergenexponering. Detta tillsammans med
en 0kad efterfrigan av mer orsaksinriktad behandling frén patienternas sida har dkat intresset
for den specifika immunterapin.

1:10 Internationella och nationella konsensusrapporter

Starkt bidragande till det 6kade intresset for immunterapi dr ocksé de tidigare ndamnda
konsensusrapporterna, position papers, som arbetades fram under 1990-talet pa uppdrag av
EAACI. Dessa rapporter forfattades av arbetsgrupper sammansatta av specialister
representerande olika europeiska ldnder och omfattar dels allergenstandardisering och
hudtester, dels immunterapi (11). Revidering av den del som behandlar immunterapi har
sedan dess genomforts och publicerades 2005 respektive 2006 i Allergy (13,14). 1998
publicerades ytterligare en konsensusrapport, WHO Position Paper (15). En svensk SBU-
rapport om behandling av astma och KOL och som innehéller ett kapitel om anvdndande av
immunterapi vid behandling av astma kom ar 2000 (16) . Samma ar publicerades en rapport
med svenska rekommendationer for behandling med specifik immunterapi och som
sammanstillts pd uppdrag av Svenska foreningen for allergologi (SFFA), som utsett en
arbetsgrupp i samarbete med Svriga berdrda sektioner inom Svenska Lékaresillskapet,
Astma- och allergisjukskdterskeforeningen (ASTA) samt Astma- och allergiférbundet (17).
Detta dokument har nu genomgétt en revidering med hénsyn till den successiva utveckling
som sker pa omradet. I detta reviderade dokument anvinds benimningen allergenspecifik



immunterapi (ASIT) som allméin beteckning pa den beskrivna immunmodulerande
behandlingsmetoden. Huvudsakligen beskrivs och refereras till den sedan manga &r anvinda
subcutana injektionsmetoden, dven bendmnd subcutan immunterapi (SCIT). Det senaste
decenniet har i manga europeiska ldnder sublingual administration av allergenextraktet borjat
anviandas. Denna metod, bendmnd sublingual immunterapi (SLIT), har nu dven bdorjat
introduceras i1 Sverige. Metoden berdrs i kapitel 4 och 10, men med hénsyn till att detta 4r en
metod under utveckling som nyligen introducerats i Sverige ges inga detaljerade rad och
anvisningar avseende SLIT. Intresserade hénvisas till att folja litteraturen och ta del av nya
vetenskapliga publikationer som kommer att publiceras efterhand.
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Kapitel 2: Allergidiagnostik

Allergenspecifik immunterapi (ASIT) med allergivaccin riktar sig mot IgE-formedlade
sjukdomar sasom allergisk rinokonjunktivit, allergisk astma samt bi- och getingallergi.
Behandlingsmetoden dr som framgar av beteckningen allergenspecifik. Darfor &r en korrekt
diagnos en forutsittning for framgangsrik behandling.

2:1 Atopi

Vid flertalet sjukdomar finns ett samband mellan arv, milj6 och livsstil, nagot som méahédnda
ar speciellt relevant nér det géller allergi. Bendgenheten att bilda IgE mot diverse vanliga och
normalt harmldsa dggvitedmnen dr delvis polygent drftlig och bendmns "atopi". De atopiska
sjukdomarna, dvs. de IgE-formedlade, bor uppfattas som olika manifestationer av en
immunologisk systemsjukdom och inte som lokaliserade organsjukdomar. Besviren ar
vanligast 1 lagre aldrar, men forekomsten dkar 1 alla aldersgrupper.

2:2 Anamnes

For korrekt diagnos vid missténkt allergi krdvs en ingdende anamnes, som forutom de vanliga
frdgorna om sjukdomsdebut, forlopp, besvérstyp etc. dven omfattar fragor om hereditet,
uppvixt-, hem- och arbetsmiljé samt patientens egna iakttagelser om sambandet mellan
symtom och milj6faktorer. Det finns olika frigeformuldr som patienten kan besvara i forvig
och som ér tidsbesparande och till stor hjdlp. Pollenallergi kan kanske tyckas vara uppenbar
frén sjukhistorien, men det finns starka skil att undersdka om dven andra allergen och faktorer
kan bidra till besvaren. Samtidig exponering for inomhusallergen kan t.ex. 6ka risken for
symtom. Sjukhistorien, anamnesen, ger i de flesta fall en tydlig indikation pa sambandet
mellan exponering och symtom. Besvérens svarighetsgrad virderas ocksa vasentligen fran
anamnesen. De kan variera frn timligen obetydliga, kortvariga och tillika lattbehandlade till
svéra, invalidiserande, l&ngvariga besvér fran sdvil 6gon och nédsa som nedre luftvigar och
hud. Lika viktigt som lokala symtom ér trétthet och irritabilitet. Besviren kan ofta forebyggas
eller lindras av moderna ldkemedel men ibland lyckas inte detta fullt ut. Noggrann
genomgang av tidigare anvénda ldkemedels effekt dr darfor viktig. Allergin &r till sin natur
livslang och ingen farmakoterapi har hittills visat sig medfora utldkning av allergisjukdomen.

2:3 Miljoatgarder

Det effektivaste sittet att slippa allergibesvir &r att, om mojligt, undvika eller minska
exponeringen for allergiframkallande &mnen, om man vet vad man ar allergisk mot och om
dessa dmnen finns i ndrmiljén. Innan man ger rdd om miljéatgirder vid missténkt
kvalsterallergi bor dock dammprover tas for undersdkning av forekomsten av kvalsterallergen
1 hemmet. Sensibilisering for kvalster i allergitester behdver inte nédvéndigtvis betyda att
patienten fér kliniska symptom vid kvalsterexponering och risken ar forstds mindre om
patienten inte utsétts for nigon hogre grad av exponering. Nér det giller husdjur dr patienterna
naturligtvis medvetna om att de finns i ndrmiljon. Det gér dock oftast inte att enbart av
anamnesen fa fram tillforlitliga uppgifter om det verkligen ar husdjuren som orsakar besviren.
Det dr inte heller meningsfullt att rdda en patient att gora sig av med ett palsdjur eller
genomfora andra miljoatgérder pd ett effektivt sitt utan att man har en klar och otvetydig
allergidiagnos.

2:4 Manga skal till 1gE-specifik diagnostik

Det finns séledes ménga skal till en mera ingdende utredning vid misstanke om allergi.
Specifikt IgE kan pavisas med pricktest, som dr det snabbaste och for patienten mest
informativa sittet eftersom information kan ges i direkt anslutning till besoket pa
mottagningen. Analys av IgE-antikroppar i serum kan goras med riktade specifika test med



utgéngspunkt frdn anamnestisk misstanke om klinisk allergi mot allergenet i frdga . Som
screeningtest for atopi kan Phadiatop anvéndas, men det ger endast information om
sannolikheten for att patienten &r atopiker, dvs. har IgE-antikroppar mot ett eller flera av de
viktigaste inhalationsallergenen som ingér i testen. Vid positivt test maste man be att fi
phadiatoptesten differentierad pa de olika ingdende allergenen alternativt komplettera med
pricktest. Aven provokation med allergen i gon, nisa eller bronker har anvints for
sdkerstillande av att symtomen orsakas av det misstinkta allergenet. Flera studier har dock
visat att kombinationen positiv anamnes, hudtest och in vitro-test tillsammans ger en sa
hoggradigt siker specifik diagnos att provokation sillan behover tillgripas. Onskar man i rent
studiesyfte folja kénsligheten i olika organ eller for speciella studier av cellulédra forlopp ér
lokal provokation i 6ga, nésa eller luftvigar viktiga metoder i forskningssammanhang.



Kapitel 3. Indikationer och kontraindikationer for
allergenspecifik immunterapi (ASIT)

3:1 Inledning

De fyra hornpelarna vid behandling av luftvigsallergier dr miljodtgarder, symtomatisk
behandling med ldkemedel, allergenspecifik immunterapi (ASIT) samt patientutbildning.
Detta innebdr att patienter med allergi/astma bor erbjudas specifik allergidiagnostik for att
dérefter kunna ges information och fi rad om miljoatgirder och annan behandling. De olika
atgirderna kompletterar varandra och bor kombineras pd lampligt sétt (1).

For att ASIT 6ver huvud taget skall komma i frdga maste det foreligga en IgE-medierad
reaktion, dvs. positiv pricktest och/eller specifika IgE-antikroppar (RAST eller motsvarande).
Det bor ocksa finnas ett dvertygande samband mellan patientens symtom och exponering for
allergenet i fraga. I 6vrigt kan indikationen f6r immunterapi variera fran person till person.
Malet med immunterapin ar att minska de allergiska symtomen, minska den symtomatiska
farmakologiska behandlingen samt att forbattra livskvaliteten for den allergiska patienten. (2
3).

Det finns séllan anledning att 6verviga ASIT hos patienter med lindrig allergi, eftersom de
flesta fir god effekt av de tillgéngliga moderna ldkemedlen mot hosnuva och allergisk astma.
Dock utgdr majligheten att paverka orsakerna till allergisymptomen genom allergenspecifik
immunterapi och pa sikt fa varaktig lindring ett tilltalande alternativ for manga.
Livskvalitetsfragor av denna typ maste déarfor vdgas in vid val av behandling.

Till patienter med medelsvar eller svar allergisk sjukdom boér man daremot overvaga ASIT.

Indikationer for ASIT:

patienten dr kinslig for sddana allergen som &r svara att undvika eller sanera bort
otillracklig effekt av miljoatgarder

patienten har dagligt medicineringsbehov under lédngre period eller under hela aret
patienten har otillracklig effekt av farmakologisk behandling inkl nasala steroider
patienten behdver systemiska steroider for att f& symptomkontroll

patienten far biverkningar av farmakologisk behandling

begynnande astmasymtom stirker indikationen for ASIT vid rinokonjunktivit
livshotande/allvarlig reaktion efter bi- eller getingstick

kraftigt forsimrad livskvalitet trots adekvat behandling

Kontraindikationer for ASIT:

e Svar immunologisk sjukdom, malignitet, kronisk infektion
e Svar hjért-karlsjukdom (kan dock bli aktuellt vid svar insektsallergi)

e Svérastma med FEV | <70% av forvintat virde trots optimal farmakologisk
behandling

o Dalig patientfoljsamhet till givna rad och anvisningar som kan dventyra sdkerheten vid
behandlingen

e Graviditet (géller start och uppdosering)



Relativa kontraindikationer:

o Forsiktighet vid behandling med beta-blockare (dven lokalbehandling i 6gon) pga risk
for forsdmrad adrenalineffekt vid eventuell chockreaktion

o Forsiktighet med ACE-hdmmare pga risk for prolongerad blodtryckssdnkning vid
eventuell chockreaktion

e Svér atopisk dermatit

e Vid graviditet kan ofta komplikationsfri underhéllsbehandling fortsitta efter noggrann
utvirdering, men upptrappning avbryts alltid

3:2 ASIT som férebyggande behandling

Se &ven kapitel 5 och 8!

ASIT har tidigare ofta betraktats som en sista utvig nér patienterna haft otillracklig effekt av
medicinering. De senaste aren har dock den eventuellt forebyggande effekten av ASIT samt
tidpunkten for start alltmer kommit i fokus. I WHO Position Paper (3) rekommenderas att
behandlingen bor starta tidigt 1 sjukdomsforloppet for att hindra progress av den allergiska
sjukdomen. Det finns nu dven flera studier som pekar pé att ASIT minskar risken for nya
sensibiliseringar (4, 5, 6,7).

Det ér vilként att manga rinitpatienter har bronkiell hyperreaktivitet och att allergisk rinit ofta
foregér astmautveckling. Det finns nigra okontrollerade studier (8,9) som ger hallpunkter for
att behandling av allergisk rinit med ASIT kan minska risken for utveckling av astma. I en
kontrollerad studie har visats att ASIT till barn med pollenrinokonjunktivit signifikant
minskade risken att utveckla astma; 22% 1 ASIT-gruppen fick astma jamfort med 44% i den
enbart farmakologiskt behandlade gruppen(10). Effekten kvarstod vid en 10-arsuppfoljning

(11).

3:3 ASIT vid rinokonjunktivit

ASIT ér en viletablerad och vildokumenterad behandling vid allergisk rinokonjunktivit. Ett
flertal studier av ASIT vid rinokonjunktivit, varav ménga dubbelblinda och
placebokontrollerade, har visat god effekt pa olika kliniska parametrar.

Pollenallergi manifesteras hos de flesta patienter som rinokonjunktivit, men kan ibland ocksé
leda till utveckling av astma. Ett antal studier har visat att ASIT har lindrande eller
symtomutslidckande effekt vid allergi mot olika pollenarter sasom 16vtrad (9, 12), gris (13, 14,
15) och ragweed (16).

Vid perenn rinit foreligger indikation for ASIT nir miljoatgéarder haft otillracklig effekt och
patienten har behov av daglig forebyggande medicinering samt vid tecken pa begynnande
astma. Studier har visat positiv effekt av ASIT vid kvalsterrinit (17, 18,19). Daremot finns
inga studier som studerat effekten av ASIT vid pélsdjursutldst rinit utan samtidig astma. I
ndgra astmastudier har man emellertid dven tittat pa effekten pa samtidig rinokonjunktivit och
dé sett en forbéttring av rinitsymtomen (20,21).

3:4 ASIT vid allergisk astma

Malet med all astmabehandling ar storsta mdjliga symtomfrihet med ldkemedel som kan
accepteras av patienten. I de fall dir huvudorsaken till astmasymtomen &r allergi &r det
sjalvfallet viktigt att undvika exponering och att genomfora miljoatgarder, men detta dr inte
alltid mojligt. Endast patienter med allergisk astma, dvs. da astmasymtomen huvudsakligen



uppstér i samband med allergenexponering, bor komma ifraga for ASIT som i dessa fall kan
ha betydande tillaggseffekter till 6vrig behandling.

Till skillnad fran ASIT vid rinokonjunktivit har ASIT vid astma varit kontroversiellt och
foremal for omfattande diskussioner. Ett av skilen ar att de allvarliga biverkningar som
intraffat huvudsakligen drabbat patienter med astma. Spirometri bor darfor alltid utforas fore
start, &ven pa rinitpatienter, for att ha ett utgdngsvérde. Det rdder enighet om att déligt
kontrollerad, labil och svarbehandlad astma utgdr en kontraindikation for ASIT.

Det har emellertid dven felaktigt hdvdats att ASIT inte skulle ha ndgon effekt vid astma. Tre
metaanalyser liksom annan dokumentation har visat god effekt pé kliniska effektparametrar
dven vid astma (22,23,24,25). Eftersom astma &r en multifaktoriell sjukdom vars
svarighetsgrad varierar och dir ospecifika faktorer kan spela stor roll hos enskilda individer,
kravs dock ett noggrant urval av de patienter som ska bli foremal for ASIT.

I tre metaanalyser, den fOrsta publicerad 1995 (22), den andra 1998 (23) och den tredje 2003
(24) har Abramson och medarbetare analyserat tillgidngliga studier av ASIT vid astma. I
studien fran 1998 har 54 studier (kvalster 25 st, pollen 13 st, palsdjur 8 st, mogel 2 st, multipla
allergen 6 st) publicerade under perioden 1954-97 gétts igenom avseende effekt pa
astmasymtom, medicinforbrukning, lungfunktion, samt ospecifik och allergenspecifik
bronkiell hyperreaktivitet (BHR). Endast kontrollerade studier har medtagits. I den senaste
genomgangen fran 2003 har 75 studier inkluderats. Forfattarna konkluderar att genomgéngen
visar signifikant positiva resultat avseende symtomlindring och medicinforbrukning samt for
savil allergenspecifik som ospecifik BHR hos de patienter som genomgatt ASIT.

Bist dokumenterad ar effekten vid kvalsterutlost astma dér storst antal studier ocksé har gjorts
(26,27,28), men dven vid pollenutlost (3,29) och kattutlost (21,30,31) astma foreligger
positiva resultat. Vid hundutlost astma har effekten emellertid varit mer tveksam i de flesta
studier. En finsk dubbelblind, randomiserad studie har dock visat statistiskt signifikant 6kad
tolerans vid provokation for allergen i 6gon och bronker och mindre symtom vid
hundexponering (32). En 6ppen klinisk studie pé 24 patienter av ASIT mot hést har visat
positivt resultat med minskade rinoconjunctivit- och astmasymtom (33).

Sammanfattningsvis visar en litteraturgenomgang att ASIT vid allergisk astma har
dokumenterade, signifikanta kliniska effekter. Det finns alltsa skil att 6verviga behandlingen
vid allergisk astma dér allergen ar huvudorsaken eller starkt bidragande orsak till besvéren
och dir detta/dessa allergen inte kan undvikas. Syftet med ASIT vid astma &r inte att ersétta
ovrig farmakoterapi utan att uppnd béttre kontroll och forebygga forsdmring vid ofrivillig
eller oundviklig allergenexponering. Pa sikt kan ASIT medfora att lakemedelsbehovet
minskar (patagligt) vid pollenutldst astma, men detta &r inte visat vid perenn astma. Patientens
astma maste vara vélkontrollerad med god lungfunktion vid behandlingen; vid pdgaende
symtomgivande astma &r det kontraindicerat att ge ASIT.

3:5 ASIT vid insektsallergi

Anafylaktiska reaktioner vid bi-/getingstick dr ofta dramatiska. Kombinationen av smérta,
akuta symtom och vetskapen att insektssting kan vara dodliga medfor att de flesta drabbade
sOker akut vard. 1-2 dodsfall rapporteras arligen i Sverige, men ingen patient har varit under
30 ar, séllan under 50 ars &lder. Den obehagliga upplevelsen medfor ofta betydande rddsla och
osdkerhet med forsdmrad livskvalitet. De flesta patienterna far akutbehandling med snabb och
god effekt och fér oftast utskrivet recept pé kortisontabletter, antihistamin och i manga fall
adrenalinpenna, men ska dven erbjudas uppfoljande utredning. Det kan dessutom vara svart
att skilja en anafylaktisk, IgE-medierad reaktion med en systemeffekt av giftet fran en



vasovagal reaktion, varfor utredning alltid 4r indicerad. Den dr mest tillforlitlig om den gors
inom de ndarmaste 6-8 manaderna efter en sddan reaktion.

Allergenspecifik immunterapi har de senaste decennierna blivit en véletablerad och
véldokumenterad behandling vid svarare former av insektsallergi. I Sverige har
epidemiologiska studier visat att 9,3% av befolkningen har positiv RAST mot bi eller geting
och 1,5 % har rapporterat systemreaktion vid stick (34). Alla patienter med forekomst av
specifikt IgE for bi/geting fir inte symtom vid fornyat stick. Prospektiva studier har visat att
risken att rdka ut for en systemreaktion vid fornyat stick i stor utstrickning beror pa
svérighetsgraden av reaktionen vid tidigare stick. Efter en stor lokal reaktion &r risken <5% att
fa systemreaktion vid nytt stick, efter en mattlig systemreaktion 15-30%, medan risken efter
en svar systemreaktion av bi-/getingstick anges till >50% (35). I en studie som uteslutande
avser svara reaktioner av bistick uppges risken for ny systemreaktion vara éver 70% (36).
Risken att rdka ut for en fornyad systemreaktion tycks ocksa vara storre hos vuxna 4n hos
barn.

Stark indikation for ASIT vid bi-/getingallergi foreligger hos patienter med positiv
pricktest/RAST och svara systemreaktioner inkluderande respiratoriska och/eller
kardiovaskuldra symtom (37). Vid lindriga systemreaktioner efter insektsstick sasom lindrig
urtikaria utan respiratorisk eller kardiovaskuldr paverkan foreligger ingen klar indikation for
ASIT. I det enskilda fallet kan dock ASIT 6vervigas vid speciella omstédndigheter sdsom stor
risk for stick eller till personer som utvecklat uttalad oro och &ngest i samband med
insektsstick och déarfor har en klart forsdmrad livskvalitet. Det foreligger ingen indikation for
ASIT hos patienter som enbart reagerat med stora lokalreaktioner.

Effekten av ASIT vid insektsallergi har analyserats i tre kontrollerade studier och i manga
prospektiva okontrollerade studier, 1 alla har man sett en mycket god effekt av behandlingen.
De bista resultaten sdg man efter behandling mot getingallergi (>90% hade positivt resultat),
nagot sdmre vid biallergi (80%). De som reagerade efter avslutad behandling fick mest
lindriga symptom och ingen fick ndgon anafylaktisk reaktion (1, 37). Effekten kvarstdr manga
ar efter avslutad behandling, 1 en barnstudie sdg man effekt i mer dn 20 ar (38).

Risken for biverkningar vid immunterapi mot insektsallergi dr liten men fler sags vid bi- dn
getingbehandling. I en multicenterstudie med totalt 840 patienter med totalt 26 601 injektioner
utvecklade 20% (mestadels lindriga) systemreaktioner, de flesta reaktionerna uppkom under
uppdoseringsfasen. (39).

Behandling med betablockerare och ACE-hdmmare ar en relativ kontraindikation vid ASIT
men ibland ar indikationen dock sa stark att ASIT-behandling maste paborjas. I sa fall ska det
ske under noggrann overvakning.

3:5:1 Adrenalinpenna vid insektsallergi

Alla patienter som haft anafylaxi ska forses med adrenalinpenna. For att den ska komma till
anvindning ska patienten trdna med riktig adrenalinpenna pa mottagningen.

Om ASIT ges brukar patienten rekommenderas (enligt klinisk erfarenhet) att ha
adrenalinpennan med sig tills underhallsdosen natts och under den forsta sisongen dérefter,
men inte ldngre.
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Kapitel 4. Mekanismer vid allergenspecifik immunterapi

4:1 Introduktion

Specifik subkutan allergen immunterapi (SCIT) introducerades i sin nuvarande form 1911
ndr den berdmda artikeln ”Prophylactic inoculation aganst hay fever” av L Noon publicerades
i Lancet (1). Intressant nog har forstéelsen for mekanismerna vid immunterapi foljt
utvecklingen inom immunologin. Det dr landvinningar inom immunologin och
immunologiska metoder som har lett till den moderna insikten om induktion av tolerans som
mekanism for framgéangsrik allergenspecifik immunterapi (ASIT). Medan tillkomsten av de
flesta behandlingsmetoder foljer en logisk utveckling fran basala koncept till kliniskt
anvindbara behandlingsmetoder har ASIT fungerat vél 1 klinisk praxis fran borjan utan att
man har forstétt varfor.
Vi vet att behandlingen ar effektiv och den kliniska effekten av behandlingen ar befést i en
méngd vil utforda kliniska studier och metaanalyser (2, 3), dock &r mekanismerna bakom
immunterapi fortfarande till stor del oklara.
Den initiala hypotesen (beskriven redan 1935) som fradmst handlade om specifika IgG-
antikroppar och deras ”blockerande ™ effekt har undergatt en omvérdering. Under 1980-talet
trodde man att IgE-nivéer vid den allergiska sjukdomen var resultatet av en balans mellan tva
populationer av T-celler: T-hjélpar- och T-suppressorceller. Man fann da att ASIT ledde till
ansamling av specifika T-suppresorceller som hade reglerande effekt pa IgE-produktion (4).
Nasta steg 1 forstaelsen av mekanismerna bakom immunterapi kom i samband med
utvecklingen av kunskap om den centrala roll eosinofila granulocyter spelar i den allergiska
inflammationen. Samtidigt hade man med hjilp av immunohistokemiska metoder borjat
studera fordndringar i vivnadsbiopsier tagna direkt frdn chockorganet i motsats till tidigare
undersokningar baserade pa studier pa perifert blod. Man fann att behandling med
immunterapi reducerar flera aspekter av eosinofildominerad inflammation i de berdrda
organen. Nésta steg var att finna samband mellan effektorceller (eosinofiler och mastceller)
och de styrande T-cellerna.
Ett paradigmskifte inom immunologin var upptédckten i slutet av 1980-talet av att det finns
olika subtyper av T-hjélparceller (Thl och Th2) som skiljer sig vad géller profil i
cytokinproduktionen (5, 6). Genom att studera fordndrade cytokinmonster fran olika typer av
T-hjdlparceller framlades hypotesen att det under behandlingen med allergenspecifik
immunterapi sker ett skifte fran Th2-cellspopulation (vanligt férekommande hos allergiker)
till ThO/Th1 (7).
Den moderna synen pd mekanismerna vid ASIT handlar for nérvarande frémst om de
regulatoriska mekanismerna som genererar immunsuppresiva cytokiner, framst I[L-10, fran
regulatoriska T-celler (Treg) (8). T-regulatoriska celler utgdér en subpopulation av T-celler
som agerar suppressivt (inhibierande) pad olika delar av det aktiverade immunsystemet. IL-10
reglerar isotyp-formationen i B-celler och péaverkar IgE/IgG ratio mot dkad specifik [gG-
produktion som dr fordelaktig for den allergiske patienten (8).
Den moderna kunskapen om molekylar uppbyggnad av allergen har lett till att flera nya
behandlingsmetoder med modifierade (9) eller rekombinanta allergen (framproducerade
genom anvindning av DNA-teknologi) (10) har introducerats. Aven olika nya sitt att tillfora
allergenet har provats, t.ex. sublingual immunterapi (SLIT) som redan ér tillgénglig for
behandling och ar det senaste exemplet pa framsteg inom ASIT (11).

4:2 Immunglobuliner

Exponering for allergener leder till ett immunsvar ocksé hos icke-allergiska personer. Man har



funnit att friska individer producerar, som svar pa exponering for Der p1 (huvudallergen i
kvalster), ytterst smé specifika IgE-nivder, ldga [gG1- samt 6kade IgA- och IgG4-nivaer, de
bada sistnimnda utan inflammationsinducerande egenskaper (12).

IgE

Hos allergiker leder den naturliga exponeringen for allergen till 6kad syntes av specifika IgE-
antikroppar. Pa liknande sitt leder injektion av allergen under immunterapi i de flesta fall till
overgéende okning av specifikt serum-IgE, med efterféljande gradvis minskning dver
manader och ar (13). Hos patienter med polleninducerad allergi hindrar behandling med SCIT
den sdsongbetingade IgE-0kningen. Generellt atfoljs inte fordndringar 1 I[gE-nivier i serum till
foljd av SCIT av den minskade kdnsligheten i chockorganet, utan denna kommer betydligt
tidigare. I kliniska studier fann man ingen korrelation mellan specifikt serum-IgE och den
kliniska forbattringen hos SCIT-behandlade patienter (13). Relevansen av IgE-serumnivéer
for induktion av slemhinnetolerans ar oklar.

109G

Immunterapi med inhalationallergen leder till 6kad produktion av allergen-specifika IgG1-,
IgG4- och IgA-antikroppar (12). IgG-antikroppar har bendmnts “blockerande” IgG och
foreslagits verka genom att konkurrera med IgE om bindning till allergen pa mastceller,
basofiler och andra celler som uttrycker IgE-receptorer pa sin yta. Analys av IgGs subklasser
under SCIT har visat en 10-100- faldig 6kning av IgG1- och IgG4-nivaerna. Tyvirr har det
varit svart att pavisa samband mellan serumkoncentrationer av IgG och den kliniska
forbéttringen (14). I studier med insektsimmunterapi med sa kallat ”rush ” protokoll (hela
uppdoseringen sker under nagra fa dagar) visades klinisk effekt innan antikroppssyntes kunde
pavisas. Diaremot kunde forandringar i IgG-allergenbindning upptickas efter nagra timmar
vid denna speciella form av snabb immunterapi. For ndrvarande finns det indikationer pa att
immunterapi kan éndra bade karaktéren av (affinitet och specificitet) och miangd producerade
IgG -antikroppar (15, 16).

IgA

Redan pé 70-talet pavisade Plats-Mills en 6kning av IgA 1 nasalsekret hos SCIT behandlade
patienter. I en nyligen publicerad studie av tvddrsbehandling med grias-SCIT ledde den till en
8- faldig okning av specifikt [gA2 i kontrast till en obetydlig 6kning av IgA1 (17). Korrelation
mellan samtidig 6kning av IgA2 och TGF- ledde till slutsatsen att [gA2 bidrar till utveckling
av tolerans hos SCIT-behandlade individer.

4:3 Effektorceller

Det har visats i flera studier att behandling med SCIT ddmpar reaktionen pa allergen i olika
organ. Allergenprovokation i ndsa, 6gon eller luftrér medfor en snabb (15 min)
mastcellsmedierad reaktion som ger symtom som nysningar, kldda, rinnsnuva och hos
astmatiker pip 1 brostet till {61jd av bronkospasm. Sex till tolv timmar efter
allergenexponering kan en sé kallad senallergisk reaktion utvecklas hos ett antal individer.
Denna reaktion karakteriseras av rekrytering till och aktivering av inflammatoriska celler
(eosinofiler, basofiler och T-celler) pa stéllet for allergenangreppet. Provokationsstudier i hud,
nésa och luftror pa SCIT-behandlade patienter visar att bade den snabba och den senallergiska
reaktionen minskar till f6ljd av behandling (18). Ytterst beror dimpningen av den snabba
allergiska reaktionen pd minskat antal mastceller i chockorganet och reduktion av formagan
att frisitta mediatorer, frimst histamin, fran mastceller och basofiler. Minskningen i antalet
mastceller dr beroende av T-cellsproducerade cytokiner (19). Effekten av SCIT pa



senreaktionen och den allergiska inflammationen ir i sin tur associerad med minskad
rekrytering till och aktivering av eosinofila granulocyter och T-lymfocyter i chockorganet
(20). I biopsier fran nés- och bronkialslemmhinna, men ocksa i hudstansar tagna under
pagaende senallergisk reaktion fran SCIT-behandlade patienter har man visat minskning av
antalet CD4+ T-celler och eosinofiler (21). Kliniskt har det visats att den ospecifika
hyperreaktiviteten i nedre luftvigar minskar till f61jd av SCIT och detta leder till
symptomforbéttring (22). Flera studier har visat pd minskat antal av eosinofila granulocyter 1
blod och skdljvitska (frdn nédsa och luftror) frdn behandlade patienter och till detta kopplade
minskade ECP- (eosinophil cationic protein) nivéer (7, 18, 22). Minskad kapacitet att
attrahera eosinofiler (eosinofil kemotaktisk aktivitet) demonstrerades ocksa i serum och
lungskoljvitska fran SCIT-behandlade patienter (23). T-cellerna fran SCIT-behandlade
patienter uppvisar varierande proliferationsforméga vid stimulering med specifikt antigen.

4:4 Effekt av SCIT pa Th2-celler

Upptickten av den funktionella dikotomin, dvs. att olika subtyper av CD4+ T-hjilparceller
kan producera olika cytokinmonster, har fordndrat var forstaelse for mekanismerna vid den
allergiska inflammationen generellt och mekanismerna bakom SCIT-behandlingen i synnerhet
(4). Cytokiner producerade av olika typer av T-celler styr den allergiska inflammationen.
Under antigen-specifk interaktion produceras flera olika cytokiner, namligen IL-12

eller IL-10 och TGF-beta eller IL-4. Dessa cytokiner stimulerar olika transkriptionsfaktorer
(proteiner som binder till specifika delar av DNA som en del 1 kontrollen av dverféringen av
genetisk information) som T-bet, foxp-3 eller GATA-3 vilket leder till Thl-, T reg- eller Th2-
polarisering.

Efter aktivering producerar Thl-cellerna INF-y och IL-2 medan Th2-cellerna huvudsakligen
producerar IL-4, IL-13, IL-5 och IL-9. Hos allergiker dr det Th2-cytokiner som utgor lanken
mellan Th2-celler och effektorcellerna (mastceller och eosinofila granulocyter) i vivnader,
medan IL-4 och IL-13 inducerar IgE-produktion frén B-celler. Th2-cytokinerna ar
karakteristiska for det allergiska svaret i slemhinnan under den sena allergiska reaktionen och
vid kronisk inflammation (24).

Flera olika faktorer paverkar utmognaden av celler i riktning Th1 eller Th2, sdésom méngd av
antigen, olika adjuvans och typ av antigenpresenterade celler. Hoga antigendoser inducerar
t.ex. ett Thl-svar och IL-2 produktion. De flesta SCIT-studier har visat minskad in

vitro produktion av Th2-cytokiner fran celler tagna fran behandlade patienter (25). I
biopsimaterial frdn SCIT-behandlade allergiska patienter (hud och nésslemhinna)
analyserades de cytokinproducerande cellerna och cytokin-mRNA med hjélp av in situ
hybridisering-teknik. Resultaten var inte entydiga och i vissa biopsistudier kunde man inte
demonstrera minskning av IL-4 och IL-5 hos behandlade patienter, ddremot fann man en klar
Okning av INF-y och IL-12, cytokiner typiska for Thl-respons. Tillsammans ledde resultaten
fran perifera blodceller och biopsistudier till hypotesen att SCIT utovar sin effekt genom
induktion av en ”switchmekanism” frdn Th2 i riktning mot 6kad produktion av specifika
ThO/Th1-celler (for versikt se ref. 26). Det blev ocksa klart att fynden fran analyser in vitro
pa blodceller skilde sig frn biopsiresultat pa lokala vivnadsfordndringar. For positivt kliniskt
resultat har de demonstrerade biopsifynden visat sig mest relevanta.

4:5 Regulatoriska T-celler

Hos friska individer domineras immunsvaret for miljoallergen av en population
av regulatoriska T-celler (Treg) (12). Det finns flera olika typer av Treg med tydliga fenotyper



och verkningsmekanismer, i huvudsak naturligt forekommande CD4+CD25+Treg-celler och
inducerbar CD4+ typ 1 Treg (Trl)-celler. Treg-celler specifika for olika omgivningsantigen
reglerar immunsvaret genom produktion av suppressiva cytokiner, IL-10 och TGF-B. Alla tre
T-cellspopulationer, Th1, Th2 och Trl, finns hos bade friska och allergiska individer dock 1
olika proportioner. Vissa Treg producerar huvudsakligen IL-10 medan andra producerar bade
IL-10- och TGF-B-cytokiner (27). Genom produktion av IL-10 kan Treg utdva flera
antiallergiska effekter. Himningen av den allergiska responsen kan ske genom ett antal olika
végar, t.ex.suppression av antigenpresenterande celler, suppression av Th2- och Th1-celler,
modulering av IgE produktion frén B-celler och induktion av IgG4 och IgA. 11-10 kan
hdmma IgE-beroende mastcellsaktivering och minska IL-5 produktionen, vilket minskar
eosinofilernas aktivering och 6verlevnad (14). Hos allergiker har en defekt suppression av
Th2-cytokiner formedlad genom CD4+CD25+ regulatoriska T-celler iakttagits (28), medan
man hos patienter som framgéngsrikt har behandlats med grasimmunterapi har funnit 6kning
av Treg-celler med CD4+CD25+IL10 producerande fenotyp (29). Efter immunterapi har in
vitro restimulering av celler fran SCIT-behandlade patienter med samma allergen resulterat i
okad IL-10 produktion. Andra SCIT-studier har visat att CD4+CD25+ celler tagna fran
perifert blod hos patienter behandlade med kvalsterimmunterapi producerade bade IL-10 och
TGF-B (12). CD25+ Treg har en specifik markor, en transkriptionsregulator FOXP3, som ar
en viktig ”switch gene regulator” for Treg-cellernas utveckling och funktion.
Sammanfattningsvis finns indikationer pa att produktionen av IL-10 (och ev TFG-f) spelar en
central roll i utveckling av perifer (organ)tolerans hos SCIT-behandlade allergiska patienter.
En annan IL-10-producerande cell som skulle kunna vara av central betydelse for effekten av
immunterapi dr den dendritiska cellen. Det har foreslagits att det dr olika typer av

dessa celler som styr T-cellsutvecklingen i olika riktningar. Det kan inte uteslutas att
specifika allergena proteiner genom interaktion med dendritiska celler kan medverka till
IL-10-syntes och foljaktligen till utveckling av Treg-celler. Den exakta rollen av dendritiska
celler i immunterapin &r fortfarande oklar.

4:6 Sublingual immunterapi

Under de senaste dren har intresset for sublingual immunterapi (SLIT) okat. Savél
sakerhetsaspekten som mdjligheten att ta SLIT 1 hemmet utan behov av

aterkommande sjukhusbesok, har gjort behandlingen attraktiv. Ett antal

val utforda studier har visat klinisk effekt av SLIT. Mekanismerna vid SLIT tycks likna de
som ses vid SCIT dven om storleken pa fordndringarna i de flesta variabler dr mindre (30).
Det kritiska for ett lyckat SLIT-resultat tycks vara adekvat méngd allergen och kontakt mellan
allergen och munslemhinna. Det finns indikationer pa att det &r den Langerhanska cellen

1 munslemhinnan som dr central for allergenprocessing och induktion av immunsystemet och
ytterst utveckling av tolerans.

Medan man i vissa studier inte har funnit ndgra immunologiska fordndringar under SLIT, har
man 1 andra undersokningar pavisat 6kning av IgE och IgA och i de flesta studierna 1gG4,
dock ér 6kningen betydligt mindre jimfort med den som har observerats i samband med SCIT
(31). I en finsk in vitro-studie har man visat att SLIT-behandling hos barn resulterar i
uppreglering av IL-10- och nedreglering av IL-5-cytokinproduktionen (32). Samma forfattare
fann att uppregleringen av de Thl-specifika faktorerna SLAM (signaling lymphocyte
activation molecule) och IL-18 inducerar INF-y produktion i celler frdn SLIT-behandlade
individer (33), Alla dessa fynd okar intresset for mojligheten att inducera vévnadstolerans
genom lokal antigenapplikation.

Forhoppningen finns att molekylar allergologi kan komma att skapa modifierade allergener
som ger minimal risk for allergisk reaktion vid tillférseln och att dessa kan kopplas till



effektiva adjuvanta substanser som forstarker den immunogena effekten hos patienter och
leder till en effektiv och riskfri behandling.
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Kapitel 5. Kliniska effekter

5:1 Inledning

Den kliniska effekten av allergenspecifik immunterapi (ASIT) har genom &ren varit hett
omdebatterad. I synnerhet har effekten pa astma, dér ofta betydande icke-allergiska
mekanismer kan vara involverade, varit ifrdgasatt (1, 2). Immunterapi har dessutom tidigare
utan tvivel 1 vissa ldnder anvénts pa ett okritiskt och ibland riskfyllt sétt, utan likheter med
dagens mer strikta sétt att hantera behandlingen. Behandlingsmetodens potentiella risker har
ocksa begrinsat dess anvdndbarhet. Nér de nya och potentare behandlingsextrakten borjade
anvéandas pa 1980-talet intrdffade nagra tragiska dodsfall pa olika hall 1 vérlden, vilket ledde
till en betydande uppstramning av behandlingsformens anvéndning. Under de senaste
decennierna har dock ett stort antal vélgjorda studier, varav ett flertal placebokontrollerade,
publicerats dér signifikanta kliniska effekter pavisats vid behandling med olika luftvédgs- och
insektsallergen. Samtidigt har starkt betonats att de ldkare och sjukskoterskor som skoter
behandlingen ska ha tillrdcklig utbildning och kompetens inom omradet, vilket vdsentligen
okat sidkerheten. Kostnadsjimforelser pa kort och lang sikt mellan ASIT och konventionell
lakemedelsbehandling saknas i stort sett i Sverige. Enstaka utlandska studier finns, men det ér
svart att jamfora olika l&nder med olika sjukvards- och sociala system. Vid god klinisk effekt
som kvarstar efter avslutad behandling berdknas de hoga initiala kostnaderna kunna inhdmtas
efter ca 7-10 ar.

5:2 Syfte med symtomatisk respektive immunmodulerande behandling

Vid behandling av allergiska luftvigssjukdomar strdvar man efter att om mojligt kombinera
farmakologisk symtomatisk behandling med sjukdomsmodifierande behandling. Den
farmakologiska behandlingen kan forebygga eller lindra symtom genom att pa olika sétt
ingripa 1, blockera eller hamma olika patofysiologiska skeenden. Med sjukdomsmodifierande
atgdrd menas dels undvikande av kontakt med de allergen som utldser symtom
(miljoétgirder), dels immunologiskt modulerande behandling (ASIT).

Vid pollenallergi ar risken for besvir begrinsad till en viss allergensdsong medforande akuta
besvér under denna period. Symtom vid aret runt-besvér (perenna eller persisterande besvér),
beroende pé framforallt exponering for palsdjur och/eller kvalster, kan ddremot underhéllas
genom daglig exponering under 14nga tider. Allergenexponering medfor dessutom ofta en
allmént 6kad kinslighet 1 slemhinnorna for ménga olika andra retningar. Detta ger symtom
som patienten ofta inte kan sérskilja frdn dem som orsakas av allergenkontakt. Vid langvarig
exponering som vid perenn allergi kan den uppkomna allergiska inflammationen dven
medfora risk for irreversibel strukturomvandling 1 vivnaden.

Allergenspecifik immunterapi med allergenextrakt syftar till att forebygga uppkomst av
symtom genom att minska kénsligheten for allergen. Detta uppnas genom himning av sévil
den snabba som den fordréjda dverkinslighetsreaktionen, vilket medfor en minskad allergisk
inflammation och diarigenom mindre risk for sdvil vavnadsforandring som progress av
sjukdomen.

5:3 Kliniska effektparametrar
I kliniska placebokontrollerade studier av ASIT anvinds flera olika effektparametrar:

o daglig symtomregistrering (symtom score)
o daglig registrering av ldkemedelsanvdndning (medication score)
e lungfunktion (PEF-registrering, FEV)



o titrering av kdnslighet i chockorganet genom upprepad konjunktival, nasal och/eller
bronkiell provokation med allergen

o titrering av ospecifik bronkiell hyperreaktivitet genom bronkiell provokation med
histamin eller metakolin

o titrering av hudkinslighet genom upprepad pricktestning under behandlingens géng.

o livskvalitet

Det ér visat att ASIT vid luftvdgsallergi och vid bi-/getingallergi kan forvéntas:

e minska symtomen

o minska behovet av symtomlindrande ldkemedel

o minska kédnsligheten for allergen i hud och i slemhinna i 6gon, ndsa och bronker

o minska den specifika och ospecifika bronkiella hyperreaktiviteten

o minska savil den snabballergiska som den sena reaktionen i hud och
luftvigsslemhinnor

o forebygga uppkomst av astmabesvér vid allergisk rinokonjunktivit

e forhindra anafylaktisk chock (bi-/getingstick)

o ge langtidseffekt

o Oka livskvalitén

5:4 Vilka allergen ar aktuella for ASIT i Sverige?
Se aven kapitel 3 och 8!

Kliniskt signifikanta effekter vid ASIT har visats med

e pollenextrakt (bjork och gris)

e dammkvalster (D. pteronyssinus, D. farinae)
e djurepitel/har (katt och hund)

o insektsgift (bi och geting)

For dessa, samt for grabo och hist, finns idag standardiserade, vilkarakteriserade
allergenextrakt godkdnda som rabattberittigade ldkemedel pa den svenska marknaden. Den
kliniska effekten av ASIT med grdbo och hist dr inte visad i1 placebokontrollerade studier.
Detta ska dock inte tolkas som att effekt behdver saknas, endast att studier med tillrackligt
manga patienter och/eller med tillrdcklig kvalitet 4nnu inte har gjorts. Nér det géller effekten
pa hundallergi finns endast ett fatal studier med forhallandevis fa patienter tillgdngliga. Dessa
studier har visat liten eller tveksam effekt pd astma (3,4). I en studie sadgs dock effekt pa
rinokonjunktivit (5).

Nir det géller 16vtradspollen har bjork den helt dominerande betydelsen. Dessutom ar
flerparten av de allergena komponenterna gemensamma for de olika 16vtradsarterna, varfor
immunterapi med bjorkextrakt d&ven har effekt mot de ovriga (6). Samma sak géller for de
olika gréasarterna. Behandlingseffekten med timotej 4r vdl dokumenterad i vélgjorda studier
(7,8), men genom beprovad erfarenhet anses effekten god dven vid anvindning av
standardiserade grasblandningar som 5-grds och PDL-grés.

Det kan ocksa spekuleras i om nya importerade allergen efter hand kan {3 faste 1 Sverige.
Ragweed som ér ett vanligt allergen i Nordamerika har under senare ar nétt den europeiska



kontinenten och det finns ocksa rapporterat att vixten kunnat sprida sig till sodra Sverige.
Effekten av ASIT pa ragweed-allergi dr vil belagd i placebokontrollerade studier (9).

5:5 Forebyggande effekter och langtidseffekter
Se aven kapitel 3 och 8!

Hypotesen att ASIT har potentiella mojligheter att forebygga utveckling av en svérare grad av
allergisjukdom hos enskilda individer har under senare ar studerats. I en 6ppen studie, den s.k.
PAT-studien (Preventive Allergy Treatment) har pavisats att en grupp barn med
rinokonjunktivit mot pollen som fick ASIT under tre ar, utvecklat astma i signifikant férre fall
an en grupp som enbart fick symtomatisk behandling (10). Nyligen har en 10-arsuppfoljning
(7 ar efter avslutad behandling) visat att denna effekt kvarstar(11).

I flera studier har ocksa pavisats att barn med monoallergi som fatt ASIT, utvecklat
signifikant farre sensibiliseringar mot andra allergen, jAmfort med barn i en symtomatisk
behandlad kontrollgrupp (12, 13, 14). Det kan finnas en del metodologiska invindningar mot
dessa studier, bl.a. att de inte dr placebokontrollerade, men likvél dr resultaten av stort intresse
och indikerar forebyggande effekter av ASIT.

En av de stora fordelarna med ASIT anses vara kvarstdende effekt efter avslutad behandling,
vilket ocksa &r ett starkt skél till att behandlingen pé l&ng sikt kan bedémas vara
kostnadseffektiv. Erfarenhetsméssigt kvarstar effekten for ménga patienter under lang tid, i
bésta fall livslangt, efter avslutad behandling. Langtidseffekt har under senare ar d&ven pavisats
i flera studier (4, 11, 15, 16, 17, 18 ), varav endast en &r placebokontrollerad (17) till foljd av
de praktiska svarigheterna att genomfora méngariga placebokontrollerade studier.

5:6 Jamforande behandlingseffekter mellan ASIT och lokala steroider

Lokala steroider 1 6vre och nedre luftvdgar dr sedan minga ar en viletablerad behandling med
dokumenterat god symptomkontrollerande effekt vid allergisk rinit respektive astma. Det
finns emellertid fa jimforande studier av kliniska effekter vid behandling med lokala steroider
respektive ASIT pa samma patientpopulation. Juniper et al jamforde effekten av nasala
steroider och ASIT hos patienter med sdsongsbunden allergisk rinit, men allergenextraktet
som anvindes 1 denna studie var inte optimalt varfor det dr svart att dra nigra sékra slutsatser
(19). I en annan sdsongsstudie jamfordes effekten av nasala steroider och ASIT med ett vél
standardiserat allergenextrakt pa patienter med pollenrinit (20). Gruppen som behandlades
med nasala steroider befanns ha béttre symptomkontroll vad géllde rinitsymptomen jamfort
med ASIT-gruppen, medan patienter med sdsongsastma hade signifikant reducerad bronkiell
hyperreaktivitet under sdsong i den senare gruppen. Effekten av inhalationssteroider
respektive ASIT pa kvalsterastma har jaimforts 1 en icke-kontrollerad, 6ppen studie (21).
Patienterna som behandlades med inhaltionssteroider fick snabbare symptomkontroll, medan
den kom senare 1 ASIT-gruppen. Nar studien avslutats dterkom symptomen successivt i den
steroidbehandlade gruppen, medan forbattringen kvarstod i ASIT-gruppen. Det skulle vara
onskviart med placebokontrollerade astmastudier inom detta omrade.

5:7 Problem vid utvardering av kliniska effekter
Vetenskaplig utvéirdering av den terapeutiska effekten av ASIT vid behandling av allergisk
rinokonjunktivit och/eller astma kan vara svar av foljande skal:

o Symtomdebuten hos patienterna varierar och forloppet dr beroende av flera mer eller
mindre okontrollerbara omgivningsfaktorer sdsom véxtlighet, klimatvariationer, arstid,
boendemiljo, arbetsforhéllanden etc.



Symtomens svérighetsgrad varierar mellan individer bade subjektivt och objektivt och
paverkas dven av ospecifika retningar av olika irritanter i miljon.

Den samtidigt givna farmakologiska behandlingen har varierat 6ver tiden i takt med
att nya medel introducerats.

Behandlingsextraktens renhet, potens och dosering har avgérande inverkan pé
effekten.

Det saknas allmént gidllande métt pa den terapeutiska effekten.

Behandlingsperioden omfattar lang tid, >3 &r; utvarderingen har stundom gjorts redan
efter 1 ar och etiska problem é&r forknippat med lng tids placebobehandling.
Patienturval - samtidig annan allergi eller icke IgE-medierade mekanismer
involverade.

5:8 Kvalitetskrav pa studier av behandling med ASIT

Nar man bedomer studier av kliniska effekter av ASIT maste man ha ovanstaende svarigheter
1 dtanke. I WHO position paper (22) har foljande krav och kriterier anvints for beddmningen
av de studier som ligger till grund for effektutvardering:

dubbelblind placebokontrollerad studie

publicerad som originalartikel pa engelska i referee-granskad tidskrift

patienterna inkluderade efter definierade kliniska kriterier och specifik allergidiagnos
definierade allergenextrakt bor ha anvints

optimal underhéllsdos bor ha anvints

behandlingsduration bor vara minst ett ar

klinisk effekt bor vara dokumenterad
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Kapitel 6. Var bor ASIT ges — vilka vardgivare ansvarar
for behandling?

ASIT ér forenat med en del risker for ovéntade 6verkénslighetsreaktioner och kréver déarfor
speciella sdkerhetsatgérder. Den individuella kénsligheten for allergen varierar bade mellan
olika patienter och hos den enskilde patienten frén tid till annan under behandlingens gang.
Infektioner, trotthet, stress och samtidig allergenexponering éndrar toleransnivan. Risken att
utlosa allergiska allmédnreaktioner och anafylaxi &r den begridnsande faktorn for ett mer
allmént bruk av behandlingsmetoden. Det har visat sig att de allvarligare reaktioner som
intraffat 1 samband med ASIT tidigare i allménhet berott pa brister 1 rutiner och/eller
kompetens. For att ASIT ska vara riskfri och effektiv krivs specialkunskaper, sidkra rutiner
och erfarenhet av metoden och om de komplikationer som kan uppkomma i samband med
behandlingen.

For att utfora ASIT bor den ansvarige ldkaren ha specialistutbildning inom allergisjukdomar
eller speciellt utbildats for detta vid allergimottagning som bedriver ASIT samt genomgatt
ASIT-kurs 1 Svensk Forening for Allergologis regi eller likartad kurs. Sjukskoterskor som
deltar 1 behandlingen ska ha motsvarande form av utbildning.

6:1 Behandlingsstart

Under uppdoseringsfasen ér risken for oonskade lokal- och allménreaktioner storst.
Behandlingstarten ska darfor ske endast dér stor erfarenhet av ASIT, resurser och hjdlpmedel
att hiva overkénslighetsreaktioner finns, d.v.s. pa specialistmottagningar. Det &r 6nskvirt att
ASIT-verksamheten har en viss volym sd att denna behandlingsform ingér i mottagningens
vanliga rutiner. (1)

6:2 Underhallsbehandling

Nir vil underhallsdosen uppnatts minskar vanligen risken for anafylaktiska reaktioner. Trots
detta maste dven underhallsbehandlingen bedrivas efter klara rutiner, samt med tillrackliga
kunskaper och resurser for att klara av ovéntade reaktioner. I de internationella
konsensusdokumenten framhalls att ASIT endast skall initieras av specialister och
administreras av ldkare/sjukskdterskor med adekvat utbildning for denna typ av verksamhet
inklusive omhéndertagande av anafylaktiska reaktioner. (1)

6:3 Ska ASIT vara forbehallen sjukhusbundna mottagningar?

WHO-dokumentet (2) ger inget svar pa denna fraga. I ett internationellt perspektiv finns inga
sddana begrinsningar. Varje land maéste ta stéllning till den praxis som kan rekommenderas.
ASIT stéller hoga krav pa personalens utbildning och pé organisationen, men det dr ocksé
onskvért att patienter skall kunna fa tillgang till ASIT oavsett var i landet de &r bosatta. Pa
mottagningen dér ASIT ges méste dock finnas minst tva kvalificerade personer, varav en
lakare, for att klara av en eventuell anafylaktisk reaktion. Det dr darfor rimligt att
underhallsbehandlingen kan ske 1 6ppen vard utanfor sjukhus, men endast hos ldkare med
sarskilt intresse och erforderliga kunskaper. Det praktiska genomforandet kriver ocksa att
sjukskdterskor inom verksamheten har erforderlig kompetens. Utvérdering av effekten och av
den fortsatta behandlingen bor dock goras i samrad med allergispecialist.

Eftersom den storsta risken for ovéntade reaktioner foreligger vid astma bor ASIT pa
indikationen astma forbehallas specialister vid sjukhusmottagning, medan okomplicerad
underhallsbehandling med ASIT vid rinit bor kunna skotas pa mottagning utanfor sjukhus.

Gingse utrustning for akutbehandling méste naturligtvis alltid finnas lattillgénglig.



6:4 Kompetenskrav

For att halla en god kvalitet vid ASIT maéste alltsd kunskap och erfarenhet kunna garanteras.
Deltagande i vidareutbildningskurser bor kravas av dem som inte i sin specialistutbildning
sjdlva deltagit i och ansvarat for ASIT. Detta géller savél likare som sjukskoterskor.

Utbildningen bor omfatta teori och praktik genom deltagande 1 verksamheten vid mottagning
dar ASIT bedrivs.

Utbildningen bor omfatta féljande moment:

o allergiutredning (se kapitel 2)

o indikationer och kontraindikationer

o information till patient

o sidkerhetsrutiner

o praktiskt genomforande, olika dosscheman och rekommendationer om
dosmodifikationer

e injektionsteknik

e virdering av patientens eventuella besvéir — PEF

o atgirder vid anafylaktiska reaktioner och andra biverkningar

o utvdrdering av behandlingseffekt

Det forutsitts att man foljer utvecklingen inom omrédet.

Deltagande 1 ASIT-kurs i SFFAs regi eller motsvarande r idag ett krav for denna
kvalificerade teamverksamhet.

Dessutom finns idag pa flera orter i landet universitetskurser for sjukskdterskor inom omradet
astma/allergi och annan overkénslighet.
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Kapitel 7. Risker. Biverkningar och deras behandling.

7:1 Lokalreaktioner

Lokala reaktioner pa injektionsstillet &r normalt. Under uppdoseringsfasen uppkommer i
allménhet lokal rodnad, klada och svullnad inom 15-20 minuter. Det &r ocksa vanligt med en
senreaktion som kommer efter ndgra timmar. Den utgors av en diffus, svaravgriansad svullnad
med virmedkning och mhet som kan kvarst i flera dygn. Aven denna reaktion ir si vanlig
att den far anses tillhora behandlingsmetoden. Denna senreaktion ér ibland besvirande och
kan krdva dosreduktion. Besvir fran lokalreaktioner ses i hogre grad under uppdoseringen dn
senare under underhéllsbehandlingen. Det ar visat att profylaktisk behandling med
antihistaminpreparat forebygger uppkomst av eller lindrar besvéren (1, 2, 3). Trotthet som
drabbar manga patienter injektionsdagen, far likaledes betraktas som en normal sidoeffekt av
behandlingen.

En annan biverkan &r forhardnader s.k.noduli pé stickstéllena. Detta beror formodlingen pa
overkinslighet mot aluminium som finns 1 extrakten. Vid svéara och kvarstaende besvar med
kldda mellan injektionerna bor behandlingen avslutas eller byte ske till vattenldsliga
extrakt(4). Lapptest mot aluminium bor ocksé genomf6ras for att utréna om kontaktallergi
mot aluminium foreligger. Hos vuxna dr det dock inte helt ovanligt att lapptesten kan bli
negativ trots patagliga och svara nodulibesvir. Aven nir lapptesten blir negativ bor dirfor
behandlingen avbrytas eller byte ske till vattenlosliga extrakt. Erfarenhetsmiassigt kan annars
dven patienter med negativ lapptest fa langvariga och uttalade besvér med kléda och irritation
pa injektionsstillen..

7:2 Systemreaktioner indelas ofta enligt foljande (5, 6):

0. Inga symtom eller ospecifika symtom
I. Lindrig systemreaktion. Symtom; lokal urticaria, rinit eller lindrig astma (PEF < 20%
minskning frdn utgangsvirde)
II. Miattlig systemreaktion. Symtom: ldngsamt inséttande (> 15 min) generell urticaria,
angioddem och/eller méttlig astma (PEF < 40% minskning frin utgdngsvirde)
III. Svar (inte livshotande) systemreaktion. Symtom: Snabbt inséttande (< 15 min) generell
urticaria, angioddem och/eller svar astma (PEF > 40% minskning fran utgangsvérde)
IV. Anafylaxi ("anafylaktisk chock”). Symtom: Snabb reaktion med kléda, flush, rodnad,
generell urticaria, stridor (angioddem), akut astma, hypotension etc.

Studier som gjorts 1 USA och England av de dddsfall som intréffat sedan mitten av forra
seklet (7, 8, 9) har visat att de flesta dodsfallen drabbat personer med daligt kontrollerad och
labil astma. Dodsfallen har frimst intraffat under uppdoseringsfasen och reaktionen har borjat
utveckla sig inom en halvtimme efter injektionen. Hoggradig allergi och pagdende sdsong var
ocksé riskfaktorer. Analysen har ocksa visat att i de flesta fallen har bristande sdkerhetsrutiner
och inadekvat behandling av systemreaktionen bidragit till utgédngen.

Foljande riskfaktorer (utan rangordning) har identifierats i dessa analyser:

e doseringsfel
e Dbyte till ny extraktflaska (bor ej innebédra nagon risk med moderna extrakt)
¢ injektion under period av 6kade symtom och under sédsong



e pidgdende astmasymtom
e hoggradig allergi (stora pricktestreaktioner o/e hdga titrar specikt IgE)
e samtidig behandling med B-blockerare

7:3 Senreaktioner

Senreaktioner definieras som reaktioner som uppkommer senare én 30 min efter injektion.
Vanligvis uppkommer de efter nagra timmar — upp till ett dygn.
Dessa reaktioner handlaggs beroende pa symtom och svarighetsgrad.

7:4 Forsiktighetsatgarder — organisation och lokaler

Bland de viktigaste sdkerhetsatgérderna &r att informera patienten ingédende, bade muntligt
och skriftligt. Det géller att gora patienten delaktig i behandlingen genom att vid varje besok
och injektion samtalsvis forvissa sig om att patienten ar inforstadd med behandling inklusive
dosering och ta upp eventuella fragor till diskussion. En speciell ASIT-journal ska foras och
signeras vid varje tillfalle. Den ska innehélla uppgifter om allergen, styrka, dos,
doseringsschema, injektionstillfalle och ev. reaktioner. Det behandlingsprotokoll for ASIT
som tillhandahalls av ALK Sverige AB har utarbetats i samarbete med specialistforeningarna
inom allergologi och rekommenderas. Det rekommenderas ocksé att patienten &ven for ett
eget ASIT-protokoll.

Skriftliga riktlinjer och rutiner for verksamheten ska finnas. Organisatoriskt ansvarar
behandlande ldkare och sjukskoterska gemensamt for ASIT. Lokalerna ska vara
allergisanerade och utformade sa att man har god uppsikt dver patienterna efter behandlingen.
Lakare ska alltid finnas pa plats nar ASIT ges.

Fore injektionen bor man alltid efterfraga (se dven kap 9:4):

besvir efter foregédende injektion

aktuella besvér

infektionssymtom

allergenexponering under de senaste dygnen

Foljande utrustning rekommenderas finnas tillganglig i anslutning till behandlingen:

adrenalin fardigt for i.m. injektion

snabbverkande B-agonist for inhalation
antihistaminpreparat i tablettform (och ev. for injektion)
steroider i tablettform och i injektionsform

syrgas

intravendst dropp

stetoskop och blodtrycksmanschett



e stasslang, peang, venflon och sprutor
e stillbar brits

7:5 Rutiner i samband med injektion

Det dr onskvirt att alla ASIT-patienter far komma pa tider som dr speciellt avsatta for denna
speciella behandlingsform. Om mojligt ska man sdkerstilla kontinuiteten sa att patienten far
traffa samma sjukskoterska och ldkare frén gang till gdng. Detta ar speciellt viktigt under
uppdoseringsfasen. Det dr ocksa angelédget att organisera mottagningsrutinerna sa att patienten
inte behover vénta pa att i sina injektioner — ddremot ska de ju alltid vénta minst en
halvtimme efterat. Allt detta har stor betydelse for patientens aktiva medverkan och minskar
riskerna for oonskade reaktioner.

Vidare ska man alltid kontrollera
e PEF (alt FEV1 i minispirometer) bade fore och 30 min efter injektionen.
e ritt allergen, styrka och dos, girna tillsammans med patienten; dubbelkontroll
e nadlens l4ge genom att aspirera vid injektionen

Efter injektionen ska patienten stanna kvar pa mottagningen och hallas under uppsikt under
minst 30 minuter. Lokalreaktioner, eventuella andra reaktioner och PEF ska alltid noteras i
protokollet. Eventuella senreaktioner ska efterfragas, noteras och tas i beaktande vid nésta
injektionstillfille.

Behandling av biverkningar vid injektioner (5, 10, 11)

VUXNA

Stor lokalreaktion > 10 cm

e Antihistamin per os
0 Observera pat minst 60 min + ny PEF

e Antihistamin per os
0 Observera pat minst 60 min + ny PEF

Lindrig urtikaria

e Antihistamin per os
0 Observera pat minst 60 min + ny PEF

Icke livshotande systemisk reaktion (generell urtikaria,/angioodem och/eller astma)




e Adrenalin 1mg/ml 0,3-0,5 mg im eller Anapen/Epipen 0,3 mg im
0 Kontrollera puls och Bltr
0 Ivnal, (ev vitska iv).

e Antihistamin per os (ev Tavegyl Img/ml 2 ml iv)

e Steroider T. Betapred 0,5 mg 10 tabl

Vid astma dessutom:

e Lindrig-mattlig: Inhalation Beta2-agonist (Spray/pulver Ventoline/Bricanyl eller
motsvarande 2-6 doser)
e Svdr: Inhalation Ventoline 5mg i nebulisator

Anafylaxi ("anafylaktisk chock™)

For behandlingsrekommendationer: Se ”Anafylaxi — rekommendationer for omhdndertagande
och behandling”. Svenska Foreningen for Allergologi 2009

Inldggning for fortsatt vervakning pga risk for senreaktioner

BARN

Stor lokalreaktion > 5 cm

e Antihistamin per os
0 Obs minst 60 min + ny PEF

e Antihistamin per os
0 Obs minst 60 min + ny PEF

Lindrig urtikaria

e Antihistamin per os
0 Obs minst 60 min + ny PEF

Icke-livshotande systemisk reaktion (generell urtikaria/angioddem och/eller astma)

e Adrenalin (Img/ml) 0,3 ml im eller Anapen/Epipen 0,3 mg im (géller barn > 20 kg)
0 Kontrollera puls och bltr
0 Ivnal, (ev vitska iv).

e Antihistamin per os

e Steroider T. Betapred 0,5 mg 6-10 tabl (om > 6 &r 10 tabl)



Vid astma:

Lindrig-mattlig: Inhalation Beta2-agonist (Spray/pulver Ventoline/Bricanyl eller
motsvarande 2-6 doser)
Svar: Inhalation Ventoline 1 nebulisator enligt lokalt astma PM

Anafylaxi ("anafylaktisk chock™)

For behandlingsrekommendationer: Se ”Anafylaxi — rekommendationer for omhdndertagande
och behandling”. Svenska Foreningen for Allergologi 2009

Inldggning for fortsatt dvervakning pga risk for senreaktioner
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Kapitel 8. Allergenspecifik immunterapi till barn.

I stort finns inga storre skillnader vid behandling med ASIT hos barn jamfort med vuxna.
Bade indikationer, kontraindikationer, behandlingseffekter och biverkningar &r pafallande lika
hos barn, ungdomar och vuxna patienter. Se dven kapitel 3, 5 och 7.

8:1 Bakgrund

Redan under nyfoddhetsperioden kan sensibilisering mot luftvégsallergen starta. Studier visar
att barn som fods under varar med hoga bjorkpollenhalter, tidigare och i hogre grad utvecklar
allergi mot bjork, jamfort med barn fodda under perioder med ldgre pollenhalter (1). Saledes
har bade dos och tidpunkt for exponering betydelse, men dven typ av allergen. Sensibilisering
mot pollen dominerar vid rinokonjunktivit, medan sensibilisering mot palsdjur och kvalster
ofta dven ger bronkiell hyperreaktivitet och astmasymptom.

Sambandet mellan allergisk rinit och allergisk astma &r tydligt och betraktas inte ldngre som
sjukdomar i tva organ utan hor intimt samman, ’the united airway disease”(2).

Allergisk rinokonjunktivit kan debutera redan under smabarnséldern och prevalensen dkar
sedan under hela uppvéxten med en 20%-ig prevalens i slutet av tonéren (3). Barn och
ungdomar med allergisk rinokonjunktivit har en 6kad risk att utveckla astma, framfor allt om
sensibilisering mot pollen och/eller pélsdjur kan pavisas (4). Av barn med tidiga astmabesvér
ar det framfor allt de med allergi som har kvar sina besviér till vuxen alder (5). Hos barn ar
sambandet mellan allergi och astma tydligare ju svarare astman ar, dvs barn med svar astma
ar ofta multiallergiska (5).

Av barn med astma dr 50-70 % allergiska mot palsdjur. Kattexponering anses utgora dubbelt
s hog risk for sensibilisering som hund, medan héstens allergen &r mest potent ur
allergisynpunkt och sensibilisering vanligast i kombination med annat palsdjur. Allergiska
besvir av palsdjur forekommer vid savél direkt som indirekt kontakt och leder ofta till
hyperreaktiva luftror och astmabesvér (6). En viktig principiell skillnad mellan pollen och
pélsdjur &r att exponering for pollen sker utomhus under begrénsad tid pa &ret medan
exponering for pélsdjursallergen kan forekomma inomhus aret om. Ett stort antal studier har
pa senare ar visat forekomst av hoga halter av kattallergen i olika offentliga miljoer, pa
forskolor och 1 skolor (7). Barn med pélsdjursallergi exponeras séledes indirekt via kamrater
och ldrare som har djur i hemmet, vilket ger upphov till kade symtom under skolterminerna.
I en studie noterades bade fler dagar med astmabesvir, sdnkta PEF-virden samt 6kat behov av
astmaldkemedel under tva veckor i borjan av skolterminen jaimfort med innan terminsstart (8).

Barn kan sdledes sensibiliseras tidigt och beroende pé olika riskfaktorer utveckla
rinokonjunktivit och astma i 6kande frekvens under skoldldern (9). I varierande grad kan de
allergiska besvéren ga i remission alternativt kvarstd i ménga ar, kanske hela livet (5,9).
Antalet allergen som barnet sensibiliseras for spelar stor roll for besvirens svarighetsgrad, och
multipel allergi medfor i regel svarare sjukdom &n singelallergi (5). Typ av allergen spelar
aven roll d& frekvensen astma vid pédlsdjurs- och kvalsterrinit &r hogre dn vid pollenrinit (2).

8:2 Effekt av ASIT till barn.



Pollen

Den kliniska effekten av ASIT vid allergisk rinokonjunktivit mot bjork- och graspollen ér vil
dokumenterad i en rad arbeten hos bade barn och vuxna, se dven kap 3 och 5. Att
behandlingen dven har effekt vid allergisk astma ar ocksé vélként. Detta har beskrivits i en
randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad engelsk studie dédr 39 barn i aldern 3-16 ar
deltog (10). Samtliga barn hade rinokonjunktivit och sdsongsutlost astma som kriavde
inhalationssteroider enbart under graspollenperioden . Studien pagick under tva efterfoljande
pollensédsonger dér ena gruppen behandlades med ASIT mot gris och den andra blev
placebogrupp. Resultatet visade signifikant reduktion av symtom och mindre anvéndning av
allergi- och astmaldkemedel i den grupp som fick ASIT mot gréds jamfort med patienterna i
placebogruppen. Mindre reaktivitet noterades dven vid allergenspecifik provokation i
konjunktiva och i bronker samt mindre storlek pa kvaddlar i huden vid pricktest (SPT) .

Palsdjur

Manga studier har visat god effekt av ASIT vid astma och kattallergi. I en svensk studie
behandlades 39 pollen- och kattallergiska barn med astma under tre ars tid med pollenextrakt
som gavs Oppet till alla barnen medan studien var placebokontrollerad for kattextrakt (11).
God effekt kunde métas hos barnen som fatt aktiv behandling mot katt. De rapporterade fa
eller inga symtom av astma eller rinokonjunktivit vid kattexponering, varken vid naturlig
kontakt eller vid provokation. En forbéttring i histamin- och allergenkénsligheten métt med
bronchialprovokation var signifikant i kattgruppen, viss effekt noterades ocksa i
placebogruppen. Daremot medforde behandlingen inte minskat behov av inhalationssteroider
for symtomkontroll. Detta visar pa astmans komplexa mekanismer. Hos de flesta barn med
astma &r den allergiska komponenten viktig, men den ospecifika hyperreaktiviteten ar ocksa
orsak till exempelvis anstrdngningsutlosta astmabesvir.

God effekt sags dven i en spansk studie dér artikelforfattarna beskriver 28 patienter i aldern
15- 65 &r med rinokonjunktivit och kattinducerad astma (12). I studien som var dubbelblind
och placebokontrollerad deltog 14 patienter i en aktiv ASIT-behandling mot katt och 14
patienter i en placebogrupp. Efter ett ar uppgav patienterna i den aktiva behandlingsgruppen
en klar subjektiv forbéttring med avseende pa symtomscore och likemedelsforbrukning. Aven
den objektiva bedomningen av den allergenspecifika kénsligheten i konjunktiva och bronker
samt i hud, mitt med SPT, visade signifikant skillnad i grupperna med positivt resultat i den
ASIT-behandlade gruppen. Diremot noterades ingen signifikant skillnad vid provokationen
med metakolin.

En svensk dubbel-blindstudie publicerades 1986 (13). I denna deltog 20 barn och 21 vuxna
patienter med katt-eller hundutlosta astmabesvir. Efter ett ars ASIT-behandling uppgav 2/3 av
patienterna i behandlingsgruppen subjektivt mindre astmabesvér, medan ingen i
placebogruppen hade forbéttrats. Vid uppfoljning efter tre ars behandling noterades
signifikant mindre kénslighet for bade katt och hund, métt objektivt med specifik
allergenprovokation i bronkerna. Diaremot sigs effekt pd den ospecifika bronkiella
kansligheten, métt med histamin endast i kattgruppen (14). I en uppfoljningsstudie fem ér
efter avslutad behandling kvarstod effekten pa astmasymtom. Déremot hade
allergenkénsligheten vid bronkprovokationen 6kat, men barnen upplevde subjektivt
fortfarande inte nagon 6kad kénslighet for katt (15).

I en finsk dubbelblind, randomiserad kontrollerad studie ingick 27 patienter i aldern 5-18 ar
med hundallergi och astma som fordelades i en ASIT-grupp med 15 barn och en
placebogrupp med 12 barn (16). Vid uppfoljning efter 6 -8 ménader pévisades signifikant



okad tolerans vid specifik provokation i konjunktiva och effekt sags dven pa
allergenkénsligheten i1 bronkerna hos patienterna som fatt aktiv behandling med hundextrakt
(16). Efter ett ars behandling noterades dven en minskad kénslighet vid hudtestning (SPT) och
hilften av barnen uppgav mindre besvér vid hundkontakt men déremot ingen lindring av
astmasymtom (17).

Salunda &r effekten av ASIT mot katt vildokumenterad medan ASIT med hundextrakt ej ter
sig lika effektivt av dnnu ej helt klarlagda skél. En orsak kan vara att alla kattraser har ett
gemensamt huvudallergen Fel d 1, vilket inte dr fallet f6r hundraser.

Effekten av ASIT vid héstallergi dr daligt dokumenterad 1 litteraturen, men en rapport fran
Spanien pavisar kliniskt god effekt. I studien som var 6ppen foljdes 24 histallergiker, i
aldrarna 5-38 ar, alla med medelsvér-svar rinokonjunktivit och 67% uppgav dven mattliga-
svéra astmabesvir av héstkontakt vid undersokningens borjan. Behandlingen med ASIT mot
hést pagick under tre ars tid. Efter avslutad behandling var 95 % ndjda och uppgav bade
minskade rinokonjunktivitsymtom och mindre astmabesvir. Hilften av dem ansdg att de inte
langre lika noggrant behdvde undvika kontakt med hist (18).

Kvalster

ASIT vid solitér kvalsterallergi dr vél undersokt och har visat god effekt framfor allt vid
astma. Ménga studier har visat en minskning av den ospecifika bronkiella hyperreaktiviteten,
vilket kan ses som en indikator p4 minskad svérighetsgrad av sjukdomen och inte endast pa
kansligheten for det specifika allergenet.

I en randomiserad studie med totalt 29 barn, monosensibiliserade mot kvalster, fick 15 barn
ASIT-behandling och 14 barn fick vara kontroller. I den aktiva gruppen sags bade en klar
forbéttring av astmasymtom samt minskad likemedelsforbrukning. Dessutom sags en
minskad ospecifik bronkiell hyperreaktivitet (19).

I en annan studie med 26 kvalsterallergiska barn fick 14 av dem aktiv behandling med ASIT
mot kvalster medan 12 barn fick utgora en kontrollgrupp. Vid uppfoljning tva &r senare sag
man dven i1 denna studie en reduktion av den bronkiella hyperreaktiviteten (BHR), men ett ar
efter avslutad behandling fanns en tendens till 6kning av BHR igen (20).

I ytterligare en randomiserad dubbel-blind studie med 44 monosensibiliserade patienter, bade
barn och vuxna, med perenn allergisk rinit utldst av kvalster och med pavisad ospecifik BHR
undersoktes effekten av ASIT. Patienterna fick antingen ASIT-behandling mot kvalster eller
placebo under tva ars tid. Ingen av patienterna i ASIT-gruppen utvecklade astma jaimfort med
9% 1 placebogruppen. I ASIT-gruppen sdgs dven en reduktion av den ospecifika bronkiella
hyperreaktiviteten (21).

Bi-geting-allergi

Béde barn, ungdomar och deras anhoriga upplever ofta bi-getingstick som dramatiska och
sOker akut sjukvard. Vid enbart latt - mattlig lokalreaktion kan man ge lugnande besked. Efter
stick 1 munhdla och svalg eller utanpa halsen dér kraftig svullnad har medfort
andningsbesvir, samt vid anafylaxi och/eller astmasymtom, ska patienten erbjudas bedémning
och utredning hos specialist. Detta sker lampligen tva - sex ménader efter reaktionen ( se dven
kapitel 3).



For att ASIT skall vara indicerat vid bi-och getingallergi géller for barn liksom for vuxna att
sticket medfort en systemreaktion med symtom frdn andningsvégarna och/eller
kardiovaskuldra symtom och att IgE-antikroppar mot bi eller geting kan pavisas. Enbart
urtikaria utan allmédnsymtom &r ej indikation for ASIT. Barn och ungdomar som fétt svar
urtikaria och/eller Quinckeddem och med 6kad risk for nya stick t.ex. barn till biodlare kan
dock komma ifrdga for ASIT. Nér stor riddsla och angest priglar hela familjen med férsdmrad
livskvalitet som f6ljd kan behandling dven bli aktuell i sillsynta fall.

ASIT mot bi eller geting har visat god effekt i ménga studier. Skyddseffekten &r inte total men
eventuella reaktioner brukar bli betydligt lindrigare efter behandlingen som bor fortga i ca
fem ar. I en uppfoljning efter i medeltal 18 ar av 512 patienter , som 6 - 32 ar tidigare haft en
systemreaktion efter bi-getingstick, rapporterades foljande resultat: I den grupp som fétt
immunterapi i genomsnitt 3,5 ar hade endast 5% fatt en systemreaktion vid senare stick att
jdmfora med 32% av de obehandlade patienterna. I studien sags alltsd effekt 1 mer &n 20 ar
(22).

Aven i en annan studie med uppfoljning av ASIT-behandlade patienter som fétt nya stick av
bi eller geting, noterades en bra skyddseffekt pa de flesta patienter vid behandling som pagétt
13 - 5 ar men man pipekar dven i denna att en svar systemreaktion efter stick kréver 5 érs
behandling (23).

Singel kontra multipel allergi

Den bésta sjukdomskontrollen vid allergisk rinokonjunktivit och astma uppnar man genom
miljoatgarder som att undvika allergenexponering dér detta ar mojligt, exempelvis vid
pélsdjursallergi, samt att kombinera ASIT med symtomlindrande farmaka. Vid sdsongsallergi
ar det 1 regel ldtt att faststdlla sambandet mellan allergenexponering och kliniska symtom,
medan det i samband med perenna allergener som pélsdjur och kvalster kan vara svérare,
sarskilt vid kronisk astma. Det dr ocksa viktigt att faststélla vilket, eller vilka allergen, som dr
den dominerande orsaken till patientens besvér, da detta ar en forutséttning for att uppna god
behandlingseffekt.

ASIT har erfarenhetsméssigt bist effekt pa patienter med en eller fa sensibiliseringar och dir
symtomen ej hunnit utvecklats till kronisk sjukdom. Patienter med dominerande rinitsymtom
har dven béttre behandlingseffekt jamfort med patienter dir sjukdomen utvecklats till svaér,
kronisk astma dér ofta betydande icke-allergiska mekanismer kan vara involverade.
Tveksambhet till att behandla multiallergiska barn med mattlig-svér perenn astma med ASIT
har framfo6rts av forfattarna till en artikel som beskriver en amerikansk dubbel-blind,
placebokontrollerad studie av 121 barn i alder 5-14 ar dér 61 barn fick immunterapi med en
blandning av upp till sju extrakt (olika pollen, kvalster, mdgel) och 60 barn fick placebo (24).
Efter tva ar sags ingen signifikant battre effekt 1 ASIT-gruppen med avseende pa symtom eller
likemedelsanvindning. Aven den bronkiella hyperreaktiviteten, mitt med metakolin, var den
samma i bada grupperna. Studien har dock ifragasatts da blandningen av extrakt méaste anses
som ogynnsam och mojligen darfor givit daligt resultat (25). Vid multiallergi tillkommer
forutom sdmre behandlingseffekt d&ven en hogre risk for allvarliga biverkningar hos patienter
med manifest astma, framfor allt om denna ar svarbehandlad.

Positiv effekt kan ddremot ses vid lindrig till méttlig astma déar det allergen som ingar i
behandlingen dr den dominerande orsaken till patientens luftrorsbesvér. I tre metaanalyser,



den forsta publicerad 1995 (26), den andra 1999 (27) samt den tredje 2003 (28) har Abramson
och medarbetare gétt igenom alla studier som publicerats 1 &mnet ”ASIT vid astma”. I den
senaste analysen har man inkluderat och godkant 75 studier och kommit fram till f6ljande
slutsats: ASIT reducerar signifikant astmasymtom, ldkemedelsanvindning samt minskar den
allergenspecifika bronkiella hyperreaktiviteten och i nagot mindre grad d@ven den ospecifika
bronkiella hyperreaktiviteten. Ddremot sdgs ingen bestdende effekt pa lungfunktionen.
Forfattarna framhaller fordelarna med ASIT, men menar att man alltid bor beakta risken for
anafylaxi och véga denna risk mot effekten (28).

8:3 Speciella fragestallningar

1. Kan man férebygga nya sensibiliseringar med ASIT?

Redan 1961 fann Johnstone i en studie pa barn som fatt immunterapi i fyra r att inget av
dessa utvecklat nya sensibiliseringar jaimfort med 25% hos en kontrollgrupp. Man kan dock
ifrdgasitta resultatet da detta endast bygger pa symtombeskrivning i dagboksform och inget
av barnen har blivit testade 1 traditionell mening (29).

Aven en fransk, icke placebokontrollerad, icke-randomiserad studie som ofta citeras pavisar
positivt resultat vad géller forebyggande av nya sensibiliseringar. Barn i dldern 3-5 ar, som
endast var sensibiliserade mot kvalster, erbjods ASIT-behandling. Tio av 22 barn uppvisade
inga nya sensibiliseringar efter tre ars behandling, medan alla barn i den obehandlade
kontrollgruppen av motsvarande storlek hade sensibiliserats for nya allergen (30).

I en storre studie, inte heller den dubbelblind eller randomiserad, inkluderades 138 barn i
aldrarna 5 - 8 &r med astma och sensibiliserade endast mot kvalster. Sjuttiofem barn fick
behandling med ASIT mot kvalster. I kontrollgruppen fanns 63 barn som enbart fick
symptomatisk behandling. ASIT mot kvalster pagick under tre ars tid och barnen f6ljdes
dérefter under totalt sex ar. Resultatet blev att av 123 barn som fullféljde studien uppvisade
75% 1 ASIT-gruppen inte nagra nya sensibiliseringar jamfort med 33% 1 kontrollgruppen

31).

I en Oppen studie fran Schweiz beskriver forfattaren 28 barnpatienter med allergisk
rinokonjunktivit mot grds med eller utan sdsongsastma. Fjorton barn behandlades med ASIT
mot gris over tre pollensdsonger medan 14 barn fick traditionell farmakologisk behandling
enbart under graspollenperioden. Resultatet visade signifikant klinisk forbattring och minskad
reaktion vid hudtest (SPT) i1 ASIT-gruppen (32). Vid uppfoljning sex ar efter avslutad
behandling konstaterades att i den grupp som fatt immunterapi mot gris hade 61% utvecklat
nya sensibiliseringar jamfort med 100% i den obehandlade gruppen, testat med SPT mot
pollen och perenna allergen. Aven signifikant symtomforbittring kvarstod under
pollenperioden till ASIT-gruppens fordel (33). Den kliniska, positiva effekten pa symtom fran
O0gon och nésa fanns fortfarande kvar vid uppfoljning 12 ar senare, men effekten pa
pollenastman var da inte langre signifikant (34).

Ovanstdende indikerar att ASIT har forebyggande effekt mot nya sensibiliseringar &ven om
det kan finnas invindningar mot flera av studiernas metodik.



2. Kan ASIT forebygga astmadebut hos barn med rinokonjunktivit?

Tidigare icke-randomiserade studier har indikerat att ASIT till barn med rinit, men utan astma
vid behandlingsstart, minskar risken for att barnen ska utveckla astma (35). Det ar vélként att
allergisk rinit ofta forekommer tillsammans med bronkiell hyperreaktivitet och dirmed
innebéar en 6kad risk for astma. I en randomiserad, dubbel-blind studie med bade barn och
vuxna beskrivs 44 patienter med rinit, monosensibiliserade mot kvalster och som vid
undersokning med metakolin visat bronkiell hyperreaktivitet (21). Efter tva ars aktiv ASIT-
behandling mot kvalster sags en reducerad metakolinkinslighet och ingen pat hade utvecklat
astma. Ddremot var fortfarande patienterna 1 placebogruppen lika kénsliga for metakolin som
tidigare och 9 % hade utvecklat astma.

PAT-studien (Preventive Allergy Treatment) &r en Oppen, randomiserad undersdkning av 205
barn med rinokonjunktivit orsakad av bjork-och/ eller graspollen. Efter tre ars behandling med
ASIT var risken att utveckla astma ungefér hélften sa stor i ASIT-gruppen jimf{ort med
gruppen som endast fatt symptomatisk behandling (36). Initialt kunde man da dven méta en
minskad bronkiell hyperreaktivitet med metakolintest men denna skillnad kvarstod ej vid fem-
arsuppfoljningen, dvs tva ar efter avslutad behandling. Daremot sags vid 5-arsuppfoljningen
fortsatt signifikant farre barn som utvecklat astma i ASIT-gruppen (37). Ang 10-
arsuppfoljningen av samma patientpopulation, se nedan under ”Langtidseffekter”.

3. Langtidseffekter

I Johnstones prospektiva placebokontrollerade studie fran mitten av 50-talet som pagick under
14 ar, ingick 210 barn med perenn astma. Hilften av barnen behandlades med immunterapi
och andra hilften fick placebo. Sammanlagt 130 barn kunde f6ljas under hela perioden fram
till sin 16-arsdag och av dessa blev 72% astmafria 1 behandlingsgruppen jaimfort med 22% 1
placebogruppen (35).

I en svensk prospektiv studie undersoktes 32 barn och vuxna med pélsdjursallergi som fick
behandling med immunoterapi mot katt och hund i tre &r. Vid uppfoljning fem ar efter
avslutad behandling kvarstod symtomlindringen vid djurkontakt och oférdndrat anvdndande
av astmaldkemedel. Den positiva behandlingseffekten avseende den bronkiella
hyperreaktiviteten kvarstod ocksé (15).

I en retrospektiv undersokning fick 34 patienter med astma och kvalsterallergi ASIT -
behandling under barnadren, varav 14 mot bade kvalster och grds. De foljdes upp ca 10 ar
efter avslutad behandling och jaimférdes mot en kontrollgrupp med samma grad av
astmabesvér som inte fatt immunterapi. Den obehandlade gruppen hade hogre frekvens
astmabesvar medan man inte sdg ndgon signifikant skillnad vad géillde
lakemedelsforbrukning. (38).

I PAT-studiens (se ovan) 10-arsuppfoljning fann man fortfarande signifikant battre resultat i
behandlingsgruppen som fatt ASIT mot pollen jamf{ort med i kontrollgruppen. I ASIT-
gruppen uppgav fortfarande férre barn, 16 av 64, att de utvecklat astmabesvér jamfort med
kontrollgruppens 24 av 53. Vidare noterades i ASIT-gruppen savil signifikant reduktion av
allergenkénslighet vid konjunktivalprovokation under icke-sdsong som av symptom under
pagéende sdsong jamfort med kontrollgruppen. Diaremot pavisades ingen signifikant skillnad i
den bronkiella hyperreaktiviteten mellan grupperna (39).



Pé insektssidan har man i en stor, retrospektiv undersokning f6ljt 512 barn som sokt akut efter
allergiska reaktioner av bi- eller getingstick mellan aren 1978-1985 varav 356 erhallit
immunterapi mot bi-eller getinggift i medeltal under 3,5 érs tid. Vid uppfoljning 10-20 ar efter
avslutad behandling hade patienterna som fatt ASIT-behandling signifikant ldgre risk att
drabbas av nya systemreaktioner (5%), jamfort med den obehandlade gruppen (32%).
Forfattarna anser att detta tyder pa ett béttre resultat vid behandling av barn jamf{ort med
vuxna (22).

8:4 Problem vid ASIT hos barn och ungdomar

Indikationer och kontraindikationer for ASIT ér i stort sett de samma for barn och vuxna, se
kapitel 3. Behandlingen bor alltid skotas av barnldkare, helst med allergologkompetens.
Fo6ljsamhet, motivation och samarbete mellan barn, fordldrar och ldkare &r speciellt viktigt nar
barn behandlas. Barnet maste forstd varfor behandlingen ges och informationen méste
forklaras pa ett sprak som barnet forstar, beroende pa alder och mognad (40).
Biverkningsmonstret dr ocksd det samma hos barn som hos vuxna, se kapitel 7.
Lokalreaktioner anses som normala men kan foranleda dosjustering, beroende pé storlek och
besvir.

Antihistamin kan anvéindas for att forebygga lokalreaktioner, men har dven visats ha postiv
effekt vad giller frekvens och graden av systemreaktioner (41). Bittre effekt och klinisk
sdkerhet har dven visats 1 en mindre studie av profylaktisk behandling med antihistamin vid
ASIT mot bi och geting (42).

Risk for systemreaktioner forekommer hos barn likvél som hos vuxna men kan vara svarare
att upptécka ju yngre barnet dr. Alla forsiktighetsatgirder som géiller vuxna ska darfor
naturligtvis ocksé gélla for barn (43). Barn ar oftare &n vuxna spontant fysiskt aktiva och
manga ungdomar tranar regelbundet. P4 grund av risken for systemeffekt bor barnet inte
tillatas trina eller vara intensivt fysiskt aktiva injektionsdagen (40). Injektionstillfdllena ska
darfor anpassas till detta och forlaggas till lugna dagar och helst pa eftermiddagen.

Ovriga problem

Det har dven funnits farhdgor for att barn skulle kunna utveckla annan immunologisk sjukdom
under behandlingsperioden med ASIT, t.ex juvenil reumatoid artrit. Det finns enstaka
fallbeskrivningar, men man menar att risken inte skulle vara 6kad pa grund av ASIT-
behandlingen i sig.

Sprutskrack —relativ kontraindikation

Vid stor rddsla for sjédlva smértan vid stick kan man anvinda s.k. EMLA-plaster, som
appliceras en timma fore injektionen. Oftast behdvs detta bara anvéndas under en kortare
period i borjan av behandlingen. Om rédslan inte kan dvervinnas ér sprutskriack en direkt
kontraindikation, men pa de flesta barnkliniker finns ofta bra metoder att komma till riatta med
detta.



Aldersgrans

Erfarenheter for behandling av barn under fem ar 4r ringa men det finns fallrapporter om
behandling av sma barn med ASIT mot geting som forlopt utan komplikationer. Dock anses
fem ar vara en nedre gréns for att starta ASIT-behandling. Undantag kan vara pa
vitalindikation vid svar bi- eller getingallergi (44). Det &r vidare etiskt tveksamt att behandla
barn med injektioner nér de ar for sma for att forsta varfor behandlingen ges och inte kan ge
sitt samtycke. Det kan dven vara svart att notera begynnande biverkningar, eftersom barn i
forskoleédldern har svart att uttrycka eventuella symtom.

Noduli

Kliande subkutana infiltrat, sk noduli, runt injektionsstéllena forekommer hos bade barn och
vuxna, se dven kapitel 7. Dessa frimmandekroppsgranulom &dr mestadels en
overkénslighetsreaktion mot aluminiumhydroxiden i extrakten. Om det forekommer bade
noduli och besvirlig kldda bor behandlingen avbrytas alternativt att man byter till
vattenlosligt extrakt.

I en nyligen genomford studie lapptestades alla barn mot aluminium fore start av ASIT med
negativt svar for alla. Under de forsta tva aren utvecklade 10% av barnen kliande noduli som
vid ny lapptest visade sig vara positiva mot aluminium, om enbart noduli eller enbart kldda
blev testet negativt (Inger Winnergard, Lena Bruzelius, Marie-Louise Ivarsson:
Aluminiumoverkénslighet vid SCIT med Alutard (ALK) hos patienter 6-16 ar. (Abstract
Svenska Lékarsillskapets Riksstimma 2008) . Frekvensen kan sékert variera, men man bor
vara observant och efterfraga besvar och om sé ér fallet remittera till hudklinik for testning
med fragestéllningen kontaktallergi mot aluminium.

8:5 Vilka allergener kan vara aktuella for ASIT?

Vid pollenallergi kan extrakt fran bjork, grds och grabo anvédndas vid rinokonjunktivit med
eller utan astma. Begynnande astma under pollensdsongen 0kar indikationen liksom néar
adekvat farmakoterapi inte har tillracklig effekt pa besvéren. Andra indikationer som viger
tungt ar trotthet, koncentrationssvarigheter, irritation och sdmnproblem da dessa besvér inte
gér att behandla medikamentellt.

ASIT-behandling mot kvalsterallergi bor foregds av noggrann utredning fore start, liksom att
vidta saneringsétgarder fore och/eller parallellt med behandlingen. Kvalstertdta madrasskydd
och drngott har visats minska kvalsterexponeringen .

Behandling med ASIT vid pélsdjursallergi kan vara motiverat dé barnet fir uttalade besvir
vid kortvarig direkt och/eller &terkommande oundviklig indirekt exponering for palsdjur
exempelvis i skolan. Det dr absolut kontraindicerat att starta behandling om djur finns i
hemmet eller behandla for att kunna skaffa djur senare.

Vid bi-getingallergi bor samma indikationer gélla for barn och ungdomar som for vuxna, dock
bor den sociala aspekten fa viga nagot tyngre hos barn. Se dven 8:2 och kapitel 3.

Man har tidigare ansett att insektsallergier “véaxer bort” under barnaaren (45), vilket en senare
studie ifragasatt (22). I Sverige har inget dodsfall registrerats hos ndgon under 30 rs alder
sedan statistik borjade foras pad 1950-talet. Behandlingstiden for ASIT mot bi-geting bor vara



fem ar hos patienter som haft allvarliga systemreaktioner, forst d anses behandlingen ge
optimalt langsiktigt skydd (23).

Fore start av behandling med ASIT ar det mycket viktigt att forutom noggrann anamnes,
status, pricktest och/eller specifikt IgE, ockséd gora en bedomning av lungfunktionen med
spirometri och helst &ven mata NO. Ménga barn och ungdomar visar sig vid utredning ha
subklinisk astma som kréver behandling med 1dgdos inhalationssteroider framfor allt under
uppdoseringsfasen. Noggrann utredning ar viktig hos alla som ska behandlas med ASIT , da
bade pollen- och perenna extrakt kan utlosa astmabesvir under pagdende behandling. Dock ar
risken storst hos patienter med etablerad astma som behandlas med palsdjurs- eller
kvalsterextrakt dd effektororganet &r nedre luftvigarna. Hos dessa patienter bér man
regelbundet kontrollera att ordinerade doser av samtliga likemedel anvinds pa ritt sitt.
Framfor allt har tondringar litt att glomma bort att ta sina mediciner vilket medfor 6kad risk
for biverkningar i samband med ASIT-behandlingen.
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Kapitel 9. Patientsamverkan och praktiska aspekter

9:1 Utbildning och information

Betydelsen av patientens medverkan i behandlingen har betonats i de internationella och
nationella konsensusrapporterna om astmabehandling och ASIT (1, 2, 3). Behandlingen méste
sjdlvfallet utformas i samrad mellan patient och ldkare. Innan man beslutar att starta ASIT bor
patienten fa tid att 1 lugn och ro ldsa igenom lamplig informationsskrift om ASIT och sjidlv
fatta beslutet om han/hon &r beredd att satsa pad denna behandlingsform som kraver upprepade
besok pd mottagningen. Ett skrivet “kontrakt” mellan patient och vardgivare kan
erfarenhetsmissigt 6ka foljsamheten till behandlingen.

Sjukskoterskan har en viktig uppgift i att utbilda patienten samt géra denne delaktig i
behandlingen. Fortroendet mellan patient och personal har stor betydelse nir man paboérjar en
sa lang behandling. Vidare bor betonas att &ven om ASIT paborjas dr det miljoatgarder,
farmakologisk behandling och ASIT som tillsammans ger optimalt behandlingsresultat.
Patienten bor i kunskap om vad ASIT innebér savil teoretiskt som praktiskt och om
eventuella biverkningar. Dessutom ska patienten informeras om de ldkemedel som dr aktuella
att ta parallellt med ASIT. Muntlig och skriftlig information vid upprepade tillfallen 6kar
erfarenhetsmissigt patientens medverkan och dédrmed sannolikheten att behandlingen fullfoljs.

Information infor beslut om ASIT

Pa vilket sétt paverkas sjukdomen av behandlingen

Hur skiljer sig ASIT frn annan behandling

Forvéntad effekt pd symtom och medicinering

Att behandlingen forvéntas piga 3-5 ér

Att uppdoseringen pagéiri 7-15 v

Att underhallsbehandling ges med 6-8 v intervall, d.v.s. 6-8 besok/ar
Barn under 15 &r ska ha en virdnadshavare med sig vid behandlingen
Information om kostnader

Tidséatging for behandlingen

Checklista infor start av ASIT

Kvarstaende indikation (vid lang véntetid till start)
Pricktest/specifikt IgE

Spirometri

Ingen kontraindikation

Genomgéng av aktuell medicinering
”Kontrakt”/vilinformerad patient



Vid start av ASIT bor patienten informeras om foéljande:

Uppdoseringsschema

Dosmodifiering

Att inte medvetet trdffa pélsdjur dagarna fore och efter injektion om man é&r
pélsdjursallergisk

Symtomfrihet vid injektion

Ingen annan vaccination dagarna fore/efter injektion

Ingen kraftig fysisk aktivitet injektionsdagen

Rutiner som giller fore, under och efter injektionen

PEF kontrolleras fore och efter behandlingen och varfor

Antihistamin fore behandling om ordinerat (4)

Risk for allergiska reaktioner, bade snabba och senreaktioner efter injektionen
Risken for bestdende kliande knutor s.k. noduli (5)

Vad som skall observeras hemma

Behandling av allergiska senreaktioner

Patienten informerad om nér och var kontakt med liakare ska ske vid allvarlig
senreaktion

Patientens eget ansvar i samband med ASIT inklusive att informera om nytillkomna
besviér, nyinsatta ldkemedel etc.

Patientens ansvar kan bestd i att ocksa ha ett eget protokoll dver allergen och doser, halla ritt
pa vintetiden efter injektion (minst 30 min) och bedéma och skriva ner senreaktionernas
storlek. Nér vl underhallsdosen uppnatts kan tidsintervallen mellan besdken goras mer
flexibla. Vanligt intervall &r 6 veckor, men det bor normalt inte verstiga 8 veckor.Léngre
intervall mellan underhallsdoserna stéller till problem och dven detta bor man informera om
och léta patienten ta ansvar for.

9:2 Dosschema-doseringsprinciper

Vilken typ av uppdoseringsschema som ska anvindas beslutas av behandlande ldkare
individuellt for varje patient beroende pé allergen och individens grad av kéinslighet.

Behandlingen sker i tvé faser; uppdoseringsfas och underhéllsfas. Uppdosering kan ske enligt
flera olika modeller.

Den traditionella/konventionella modellen innebir att injektionerna ges en gang per vecka upp
till fulldos eller hogsta tolererade dos under 12-16 veckor.

Vid pélsdjursallergen, sérskilt hos astmatiker, kan separat uppdosering vara en fordel.
Vanligen viljer man dé ocksé det traditionella uppdoseringsschemat pga 6kad risk for
biverkningar (6).

Vid uppdosering av ett allergen i taget kan ett 7-veckors schema anvéindas, dar man initialt
vid varje besok ger tva injektioner med 30 minuters mellanrum (4). Detta brukar
erfarenhetsmissigt fungera bra vid ASIT med pollenallergen. Aven vid uppdosering av
insektsallergen brukar det erfarenhetsméssigt fungera bra med ett snabbare
uppdoseringsschema én det konventionella 12-16-veckorsschemat.

Viktigt dr att ha s& fa scheman som mojligt for att minska risken for feldosering.



Dos ska alltid anpassas individuellt beroende pa patientens grad av allergi, aktuella
allméntillstand, eventuella avbrott i behandlingen samt reaktioner i anslutning till tidigare
behandling. Allergenextraktet ges langsamt subkutant med aspiration fore och under
injektion. Anvidndning av fler &n tre till fyra extrakt ska endast ske efter sirskilt Gvervigande.
Vid flera allergen bor injektionerna alltid ges i samma ordning och pé samma stille, for att
eventuella reaktioner ska kunna registreras pé ett konsekvent och sékert sitt.
Underhéllsbehandling ges med 6-8 veckors intervall. Undantag giller for vattenlosliga
allergenextrakt dir intervallet dr hogst 4 veckor. Behandlingstidens ldngd ar 3-5 ar, under
forutsittning att positiv effekt av behandlingen uppnés. Vanligtvis ges underhéllsbehandling
med luftvigsallergen i minst 3 ar, men vid insektsallergen oftast 5 &r. Redan efter ett par
ménader nir patienten kommit upp till underhallsdos brukar effekten visa sig (7), men om
patienten efter 2 &r dnnu inte kunnat notera minskade symtom eller minskat behov av medicin
bor man dverviga att avsluta behandlingen tidigare dn planerat.

9:3 Doseringsavvikelser

Behandlingsstart och uppdosering ska inte ske under pollensdsong vid pollenallergi.
Dosreduktion under pagiende sdsong rekommenderas alltid vid hog pollenhalt och om
patienten har aktuella (lindriga) besvir. Efter avslutad sdsong atergdr man successivt till
tidigare underhallsdos. Vid svarare allergibesvir ska injektionen uppskjutas och den
symtomatiska behandlingen 6kas.

Dosreduktion

e Reaktion med stor lokal svullnad vid eller efter foregaende behandling kan foranleda
dosreduktion (se aktuellt dosschema)

e Systemisk reaktion vid eller efter foregaende injektion (se aktuellt dosschema)

e Vid allvarlig reaktion vid eller efter foregdende injektion dvervidg om behandlingen
ska fortsétta

e Overskridande av tidsintervall (se aktuellt dosschema)

e Lindriga symtom vid pollenexponering (vid kraftigare symtom avsta fran injektion)

Avsta fran injektion

Vid astmasymtom

Vid svéra pollenbesvir eller andra allergibesvér

Vid symtomgivande palsdjurskontakt de senaste dygnen
Vid infektion

Vid allmén sjukdomskénsla

Vid hog stressniva hos patienten

Om annan vaccination getts de ndrmaste dygnen

9:4 Kontroller-patientmedverkan



Fore injektionen

Akututrustning och lidkare pa plats

Patientens identitet

Patientens allméntillstand

Tidpunkt for och intervallet till foregdende injektion och eventuell senreaktion
Medicinering (antihistamin om ordinerat)

PEF-métning

Ratt allergenextrakt, styrka och dos

Injektionsteknik

Vind for att blanda extraktlosningen lugnt 8-10 ggr

Injektionen ges djupt subkutant

Aspirera fore och under injektion

Injektion ges ldngsamt (Iml/min)

Vid blodaspiration; avbryt injektionen, observera och ge patienten ny tid om extraktet
hunnit ges.

e Vaksamhet under behandlingen for uppkomst av snabba reaktioner

Efter injektionen

e Patienten far inte ldmna vintrummet och ska héllas under uppsikt (ska meddela
eventuellt toalettbesok)

e Pat ska informeras om att omedelbart informera personal om akut uppkomna symptom
under vintetiden

e Efter 30 minuter kontrolleras allméntillstand och eventuella lokal- och
systemreaktioner

¢ PEF-mitning

e Dokumentera reaktioner

e Patienten ska injektionsdagen undvika aktiviteter som 6kar genomblddningen tex
kraftig fysisk anstrangning, bastubad eller storre alkoholméingder

e Undvika kontakt med allergiframkallande allergen

e Boka tid for nasta behandling

Under behandlingens géng ska patientens hilsotillstind, samtidig annan behandling och
upplevda effekt av behandlingen arligen dokumenteras. Vid sdsongsbundna besvér ska en
overgripande effektutvirdering (symptom, medicineringsbehov, livskvalitet) goras och stéllas
i relation till den avslutade sdsongens pollenhalter och medicinering. Vid utvéirdering kan man
anvinda sig av frageformuldr inkluderande VAS-skala eller motsvarande och jaimfora med
uppgivna besvir innan behandlingen startade. I skrivande stund finns ddremot inga enkla,
objektiva matt i form av blodprovstester eller liknande tillgdngliga som korrelerar till klinisk



effekt hos den enskilde individen. Om ingen eller obetydlig forbattring kan noteras efter tva
ars behandling bor den avslutas.
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Kapitel 10. Andra vagar for ASIT

10:1 Sublingual immunterapi

Med sublingual immunterapi (SLIT) avses allergenspecifik behandling dar allergenet 1
motsats till vid subkutana injektioner tillfors lokalt under tungan. Vid sublingual
immunterapi, nedsviljs extraktet efter att forst ha hallits i munnen ndgra minuter. De tidigare
anvénda sublinguala extrakten har oftast getts 1 form av droppar under tungan, medan det de
senaste aren tagits fram lattsmélta tabletter. Redan med de tidigare mindre potenta extrakten
for SLIT kunde man visa klinisk effekt vid behandling med grés-, oliv- parietariapollen samt
kvalsterextrakt (1, 2, 3).

Modernisering av SLIT med mera potenta extrakt i tablettform har resulterat i etablering av
sublingual immunterapi ocksé 1 Sverige. Ett preparat dir vaccinering sker med sublingualt
given tablett innehéllande grisextrakt i styrkan 75 000 SQ (Grazax®-ALK) har introducerats.
Denna behandling dr nu tillgidnglig 1 alla EU ldander. Liknande preparat fran en annan
producent (Oralair®-Stallergen) har ocksa registrerats inom EU men marknadsfors inte i
Skandinavien (4). Grunden till registreringen av Grazaxtabletter har varit ett antal studier som
uppfyller kraven pé att vara dubbelblinda, placebokontrollerade, med tillfredstéllande
statistisk power samt har uppfoljningsresultat (5-9). Indikationer och kontraindikationer for
SLIT &r i stort samma som vid subkutan immunterapi (SCIT).

Da behandlingen ges i hemmet &r fordelen att patienten slipper upprepade mottagningsbesok
och det ar dessutom positivt att slippa ge injektioner, framforallt vid behandling av barn.
Biverkningarna dr f& vid sublingual extrakttillforsel och de som férekommer &r oftast lindriga,
vilket dr en forutséttning for att behandlingen skall kunna ges utan medicinsk 6vervakning i
hemmet. Den fOrsta tabletten ska tas under 6vervakning pd mottagningen och dérefter ska
fortsatt behandling ske i hemmet. Det rekommenderas att behandlingen ska starta atminstone
4 manader fore forvintad sdsongsstart och direfter pdga dagligen under 3 &r. God f6ljsamhet
och motivation hos patienten &r en forutsittning for lyckat behandlingsresultat. Forutom for
grasextrakt pdgar studier med andra allergener, framst kvalster. Dokumentationen for SLIT
okar och det finns redan en evidensbaserad granskning av publicerade artiklar enligt
Cochraneprincipen som visar fordelaktig klinisk effekt effekt jamfort med placebo pé bade
symptom och medicinférbrukning (10). Langtidseffekter har pavisats (ett ar efter avslutad
behandling hittills 2009 f6r Grazax) och dven for andra SLIT-preparat, men dessa studier &r f4
och ytterligare langtidsuppfoljning dr nddvandig. Det finns vissa indikationer pé att ocksa
behandling med SLIT skulle kunna ha preventiva effekter med minskad astmautveckling hos
rinitpatienter. Sddana studier har dock inte genomforts med de moderna preparaten som
innehaller relativt hoga allergendoser. Det finns ingen direkt jamforande studie mellan
effektgraden av SCIT och SLIT, men mgjligen har SCIT en nigot hogre effektgrad.

Mekanismerna vid SLIT tycks likna de som ses vid SCIT &ven om storleken pa
forandringarna 1 de flesta parametrar dr mindre (11). Det kritiska for att lyckas med SLIT-
behandling tycks vara att adekvat méngd allergen anvédnds och att kontakt mellan det
applicerade allergenet och slemhinnan i munhélan etableras. Det finns indikationer pa att det
ar den Langerhanska cellen i munhdlans slemhinna som é&r central for denna process. Det
finns studier som inte lyckats pavisa nagra immunologiska fordndringar under SLIT, vilket
kan beror pa for lag allergenhalt eller otillricklig kénslighet i de immunologiska metoderna.
Dock har man i de flesta undersokningar visat en 6kning av IgE och IgA och i de flesta



studierna dven av IgG1 och IgG4, dock ér 6kningen betydligt mindre jamfort med kningarna
som har observerats i samband med SCIT. I en finsk in vitro studie har man visat att SLIT-
behandling hos barn resulterar i uppreglering av IL-10- och nedreglering av IL-5-
produktionen. Samma forfattare fann att uppreglering av de TH1-specifika faktorerna SLAM
(signalling lymphocyte activation molecule) och IL-18 inducerar INF-y- produktion i celler
frdn SLIT-behandlade individer (12).

Vi kommer sannolikt att fa se flera SLIT-preparationer pa marknaden under de kommande
aren. Ett problem &r att halla priset nere da tillverkningen ar relativ dyr. De moderna SLIT-
preparaten innehaller betydligt hogre allergenméngder jamf{ort med tidigare orala preparat,
men ocksé jamfort med den subkutana behandlingen, ibland s& mycket som 100 ggr mera. Det
ar kostsamt att fa fram sa stora méngder allergen och det dr darfor mojligt att vi 1 framtiden
kommer att {4 se flera preparat med allergen tillverkade med hjilp av DNA-teknik, sa kallade
rekombinanta allergen och dir teknisk utveckling kan komma att leda till lagre priser.

10:2 Allergoider

Inom EU finns det frimst fyra produkter av modifierade extrakt varav de tvd mest anvdnda
utgdrs av produkter frdn Allergopharma, Tyskland, som tillverkar gris- och bjorkallergoider
(Allergovite®) och kvalster (Acaroid®) samt Leti, Spanien, som tillverkar allergoider under
bendmning Depigoid® och som innehaller modifierade bjork-, gris- och olivtradpollen samt
kvalsterallergen. Bdda preparaten anvinds for SCIT och inget &r for nérvarande tillgéngligt i
Skandinavien.

Syftet med modifierade extrakt dr att vid tillforsel av allergen till kdnsliga individer forsoka
minska den anafylaktiska effekten, men bevara den immunmodulerande. Tva av pionjdrerna
som introducerade dessa sa kallade allergoider var Marsh och Norman som pa 1980-talet
beskrev proceduren hur allergenet denaturerades pa kemisk vig (13, 14). Detta astadkoms
genom polymerisering av allergenprotein med hjilp av formaldehyd eller glutaraldehyd,
varefter allergenet kopplades till hogmolekyléra inerta substanser som t.ex. alginat. Ibland har
man valt att introducera ett andra steg, t.ex. depigmentering som tar bort pigment fran
allergenet innan polymeriseringen och pa sd sétt okar allergenets 16slighet (Depigoid) (15). De
ovan ndmnda preparaten anvinder ocksé aluminiumhydroxid for att astadkomma depéeffekt.

Den kemiska modifieringen reducerar den specifika IgE-bindningen (som &r ansvaring f6r den
snabba allergiska reaktionen), medan T-cellsreaktivitet som anses ligga bakom induktionen av
specifik tolerans dr bevarad. Patienter behandlade med allergoider uppvisar ockséd samma
fordndringar 1 IgE- och IgG-nivaer som patienter behandlade med omodifierade extrakt.
Behandling med allergoider har visat sig tillata kortare och sékrare uppdoseringsfas och
administrering av hogre allergendoser med bebehallen klinisk effekt, dock har ingen direkt
jamforande klinisk studie publicerats som jamfor behandlingseffekter mellan modifierade och
omodifierade preparat. Signifikant klinisk effekt vid behandling med allergoider jamfort med
placebo har pévisats vid behandling av pollen- och kvalsterinducerad rinokonjunktivit. De
kliniska studierna av effekt pa symptom, medicinférbrukning och livskvalitet har statt sig vél
vid Cochranebeddmning (16).

10:3 Rekombinanta allergen

Allergenextrakt som anvinds for diagnostik och behandling har genomgétt en stor fordndring
frén enkla vattenlosliga extrakt, dar vikt/volym angavs, till dagens vélstandardiserade preparat
som har genomgatt en ingdende kemisk karakterisering och standadisering. De naturliga
extrakten innehaller flera olika allergena komponenter som skiljer sig i kemisk uppbyggnad



och hos sensibiliserade individer ger varierande grad av immunologiskt svar. Numera &r
aminosyresekvensen hos de vanligaste allergenen kartlagd och dven deras kristallstruktur
(17). Dérmed finns mojligheten att tillverka rekombinanta allergen, allergen tillverkade med
hjélp av DNA-teknik och dir alla molekyler dr identiska. Genom att undersdka antikroppsvar
hos en population av allergiska patienter kan vi bestimma indivuell patientprofil och dven
frekvens av antikroppsforekomst. Denna kunskap kan anvédndas for diagnostiska &ndamal och
ger 1 framtiden mojlighet till individanpassad immunterapi dir patienten tillfors endast de
allergener som hon/han dr sensibiliserad mot. Detaljerad kunskap om antigenstruktur tillater
modifiering av rekombinanta extrakt pd sddant sitt att man kan minska pa IgE-reaktivitet och
Oka T-cellssvar (sa kallade hypoallergen). En del kliniska studier pa rekombinanta allergener
har redan utforts.

I en studie pa gréisallergiska patienter med rinokonjunktivitbesvar under graspollensdsongen
har man i en dubbelblind och placebokontrollerad studie behandlat med en cocktail av
dominerande grisallergener som hos sensibiliserade patienter oftast resulterar i antigensvar.
Patienterna behandlades med denna rekombinanta antigenblandning i 1'% ar. Resultatet visade
signifikant forbéttring hos de behandlade patienterna jamfort med placebogruppen, mindre
anviandning av vid behovsmedicinering och forviantad IgG1/IgG4 forhdjning som vid
behandling med konventionella extrakt (18). I en annan studie har behandling med
rekombinant huvudallergen hos bjork (Bet v1) jimforts med naturligt bjorkextrakt, naturlig
Bet v1 samt placebo i en grupp pa 147 bjorkpollenallergiska patienter. Aven hir sigs en
signifikant klinisk forbéttring hos alla tre grupperna som behandlades med olika
extraktformer, jamf{ort med placebo. Ingen effektskillnad mellan de aktiva
behandlingsgrupperna kunde ses, ddremot forbéttring i alla kliniska parametrar och
IgG1/1gG4-svar jamfort med placebo (19).

DNA-teknik underléattar modifiering av allergen sa att I[gE-reaktiviteten minskar och T-
cellsvar bevaras eller kar. Pa det séttet blir behandlingen sikrare och forhoppningsvis
effektivare. En sddan modifierad allergen med minskad IgE-reaktivitet, en s.k. hypoallergen,
har konstruerats och testats i en dubbelblind och placebokontrollerad studie dar molekylen av
huvudallergenet hos bjork, Bet v1, har veckats for att bli mindre allergent (Bet vl FV.). Aven
i denna studie minskade symptom och medicinering jamfort med referensgruppen och
placebobehandlade.

Forhoppningsvis kommer rekombinanta och modifierade extrakt att utvecklas fér behandling
av perenna allergier som &r svérare att behandla med konventionella, inte alltid effektiva,
extrakt.

10.4 Adjuvans

De tidiga extrakten var oftast vattenbaserade och forutom att ge mycket biverkningar da
depaeffekten saknades och en stor méngd allergen presenterades for immunsystemet
samtidigt, saknades dven mojligheten att hjilpa allergenet att presenteras for de
antigenpresenterande cellerna pa ett effektivt sitt.

Extraktets effekt kan forbattras genom att den aktiva substansen adsorberas (féstes) pa ett
adjuvans, en hjilpsubstans, som forstirker extraktets effekt eller genom att pd kemisk vig
konjugeras (kopplas) till ett bararprotein. Genom adsorbering eller konjugering av allergenet
forstirks immunsvaret. Ofta anvdnda som adjuvans i allergenextrakt ar oldsliga
aluminiumsalter, exempelvis aluminiumhydroxid. Trots att anvindningen av
aluminiumhydroxid dr mycket spridd &r den inte oproblematisk. Hos vissa patienter kan den



ge upphov till bildning av smé kliande knutor vid injektionsstillet, s.k. granulom eller noduli,
och till ett allergen- och antikroppsassocierat Th2-svar.

En ytterligare styrka for ett adjuvans &r om det har formagan att &ndra immunsvaret fran det
vanliga allergeninducerade Th2-svaret i riktning mot Th1-svar ddr specificiteten mot
antigenet dr bibehillen. Ett sidant adjuvans har beskrivits av Drachenberg (20). Det bestar av
ett Th-1-inducerande bakteriederivat, MPL (monophosphoryl lipid A), som har kopplats med
en tyrosinadsorberad allergoid. Extraktet finns redan tillgéngligt 1 vissa lander under namnet
Pollinex Quatro.

Andra sitt att inducera specifikt Thl-svar har provats, t.ex. genom att koppla
immunstimulerande sekvenser av DNA-innehallande s.k. CPG-motiv till allergen. Ett antal
kliniska studier har genomforts pa patienter med allergi och astma och en pilotstudie med sex
veckors behandling visade god langtidseffekt hos patienter med ragweedinducerad rinit. (21).
I 6vrigt har en kolhydratbaserad partikel (Carbohydrate-based particle, CBP) beskrivits och
kopplats till allergen, rekombinant huvudallergen av grés ( rPhl p 5b). De resultat som hittills
har presenterats visar att CBP, jamfort med aluminiumhydroxid, har ett snabbare
antikroppssvar och fordelaktig Th1/Th2-balans (22 ). Detta tillsammans med avsaknad av
nodulibildning gér CBP till en méjlig kandidat 1 framtida immunterapi.
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