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Immunologi vid astma

idag vet att det ar en 6verforenkling sa har
astma historiskt delats in i tvdA huvudendotyper: typ
2-hog och typ 2-1ag astma. Begreppet »typ 2« refererar
till ett inflammatoriskt program som evolutionart ut-
vecklats i syfte att skydda oss fran intestinala parasi-
ter [1]. Hos vissa personer med genetisk och mikrobiell
predisposition och/eller exponering for miljofaktorer,
inklusive patogener, utvecklas dock en éverdriven typ
2-reaktion i franvaro av parasiter, vilket orsakar den
inflammation som ses vid typ 2-hég astma och relate-
rade sjukdomar, sasom atopisk dermatit [1]. Den Gver-
drivna typ 2-reaktionen kan orsakas av allergener och
orsaka en allergisk typ 2-inflammation. Typ 2-hog ast-
ma kan ocksa ses hos personer som inte ar allergis-
ka, och hos dessa personer kan inflammationen i stél-
let orsakas av till exempel luftféroreningar eller luft-
vagspatogener [2].

T-hjalparceller typ 2 (Th2-celler) driver allergisk ast-
ma genom att i sensibiliseringsfasen reagera pa aller-
gener presenterade pa konventionella dendritiska cel-
ler typ 2 (cDC2) [3] (Figur 1),som aktiveras av signaldm-
nen som frisitts fran luftvigsepitelet vid kontakt med
allergener. Till dessa signalproteiner hor cytokinerna
interleukin (IL)-33, IL-25 och TSLP (thymic stromal
lymphopoietin) [4], som dven bendmns »alarminer,
eftersom de verkar som ett alarm for epitelcellsaktive-
ring/-skada. Alarminfrisiattningen dkar hos patienter
med astma, och epitelceller ar darfor essentiella for
att driva inflammationen vid astma [2]. Alarminerna
IL-33 och TSLP ar viktiga for att cDC2 ska migrera till
lymfkortlar och presentera allergener for naiva T-cel-
ler [3].I denna cDC2-presentation &r IL-4 viktigt, efter-
som det driver differentieringen av Th2-celler. Ett kar-
dinaltecken for allergisk astma &r forhojd forekomst
av allergenspecifikt IgE. Induktionen av IgE kontrol-
leras av specialiserade IL-4- och IL-13-producerande
follikuldra T-hjalparceller (Tfh), som i lymfkortlar in-

Inflammationen vid astma drivs av ett komplext och
patologiskt samspel mellan luftvagsepitelet och immun-
forsvaret.

Astma ar en heterogen sjukdom med distinkta
underliggande inflammatoriska mekanismer hos olika
patienter, vilket illustreras vél av den variabla responsen
pa antiinflammatoriska behandlingar.

Typ 2-hog astma karaktariseras av eosinofil inflamma-
tion som ar relativt val immunologiskt karaktériserad,
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ducerar IgE-produktion fran B-celler [5]. Receptorer
for IgE uttrycks pa ett flertal immunceller, sdsom ba-
sofiler och mastceller, vilket leder till deras degranu-
lering och frisattning av inflammatoriska mediatorer
inklusive prostaglandiner, cytokiner och kemokiner
[2]. IgE framjar ocksd de dendritiska cellernas akti-
vering av Th2-celler, vilket utgor en positiv aterkopp-
lingsslinga i den allergiska inflammationen [2].
Differentierade Th2-celler kan ocksa reagera pa
alarminer som frisdtts fran epitelceller som direkt
respons pi allergener, virus, svampar, cellular skada
eller luftburna irritanter i till exempel avgaser eller
rengoringsmedel [2]. Receptorer for alarminet IL-33
uttrycks pa vdavnadsresidenta Th2-celler, och de kan

»Detta raknas diarfor som en medfodd
icke-antigenberoende typ 2-respons
som kan driva pa typ 2-inflammation
dven i franvaro av det initiala allerge-
net...«

da reaktiveras vid aterexponering for allergenet. Men
alarminer kan aktivera Th2-celler dven i franvaro av
allergener presenterade pa de dendritiska cellerna [6].
Detta riknas darfor som en medfodd icke-antigenbe-
roende typ 2-respons som kan driva pa typ 2-inflam-
mation dven i franvaro av det initiala allergenet, for-
utsatt att det finns stimuli for alarminproduktion.
Kliniskt kan det till exempel forklara varfér personer
med allergisk astma far forvirrade symtom vid luft-
vagsinfektioner orsakade av exempelvis rinovirus el-
ler respiratoriskt syncytialvirus (RSV), vilka stimule-
rar alarminproduktion fran epitelet [7] (Figur 1).

En ytterligare forklaring till detta ar att icke-al-
lergisk typ 2-inflammation ocksa drivs av si kall-
lade medfodda lymfoida celler typ 2 (ILC2), som inte
aktiveras av allergener presenterade pd dendritiska
celler utan av epitelcellsderiverade alarminer (IL-33,
TSLP och TL1A) pa séttet som beskrivs ovan [8]. I fal-
let med virusexacerberad astma har studier visat att
rinovirusinfektion hos personer med astma leder till
hogre ILC2-frekvenser i luftvigsbiopsier &n i friska
kontroller. vidare visar nyfodda med svar RSv-infek-
tion hogre ILC2-frekvenser i ndsslemhinna dn barn
med lindrig infektion. Mekanismerna for 6kad typ
2-aktivitet vid virusinfektion hos personer vid astma
ar ofullstandigt kartlagda, men indikerar defekt typ
1-interferonrespons [2]. Personer med astma har ndm-
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Figur 1. Schematisk illustration av de immunologiska mekanismerna bakom allergisk och icke-allergisk typ 2-h6g astma samt typ 2-14g astma.

ligen lagre nivaer av typ 1-interferoner vid virusinfek-
tion, och dessa ar inte bara kritiska for virusimmuni-
tet, utan inhiberar ocksa ILC2 [2]. ILC2 aktiveras ock-
s av faktorer producerade av makrofager, dendritiska
celler och mastceller, till exempel prostaglandin D2,
leukotrien D4 och IL-1-beta [8]. ILC2 har i experiment
pa moss och allergenprovokationsstudier av patien-
ter med astma [9] visat sig vara viktiga dven vid aller-
gisk luftviagsinflammation. Detta indikerar en roll for
bade ILC2 och Th2-celler i att driva bade allergisk och
icke-allergisk typ 2-astma. Gemensamt for Th2- och
ILC2-celler som driver astma &r deras viavnadsresiden-
ta beteende, men dven deras produktion av typ 2-cyto-
kinerna IL-4, -5, -9 och -13, vilka ses vid bade allergisk
och icke-allergisk typ 2-astma [2] (Figur 1).

Betydelsen av typ 2-cytokiner

IL-4 driver differentiering av bade ILC2- och Th2-celler
och inducerar, tillsammans med IL-13,IgE-produktion
fran B-celler [4]. IL-13 har dven effekter pa epitelceller
genom att stimulera produktion av mukus och driva
fibros, funktioner som evolutionart utvecklats for att
kapsla in och stéta bort parasiter, men som vid astma
driver bildning av mukus och mukusproppar samt
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stela och fortjockade bronkviggar [10].IL-13 inducerar
ocksa produktion av kvaveoxid (NO) fran epitelet [11],
vilket kan maitas som fraktionen av utandad kvave-

»IL-13 har dven effekter pa epitelcel-
ler genom att stimulera produktion
av mukus och driva fibros, funktioner
som evolutionart utvecklats for att
kapsla in och stota bort parasiter ...«

oxid (FeNO), en kliniskt anvandbar typ 2-markor.

IL-5 ar ett viktigt cytokin vid typ 2-astma eftersom
det tillsammans med kemokinet CCL26 [12] driver
den eosinofili som ar sa karaktéaristisk for bade aller-
gisk och icke-allergisk typ 2-hog astma. Eosinofiler ar
viktiga effektorceller vid astma genom frisittning av
cytotoxiska molekyler till exempel eosinofilt katjon-
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protein och primaért basiskt protein samt galektin-10,
som utgor de mukusproppar som framfor allt ses hos
patienter med svar astma [4].

IL-9 ar ett intressant men svarstuderat cytokin, ef-
tersom det produceras i hoga nivaer under de forsta
timmarna efter aktivering av ILC2- och Th2-celler
[4, 13]. Receptorer for IL-9 uttrycks pa bade ILC2- och
Th2-celler, och rollen for IL-9 verkar fraimst vara att
verka som en positiv aterkopplingsslinga pa aktive-
ringen och stabiliseringen av ILC2- och Th2-celler [13].
Rollen for stabilt IL-9-producerande Th (Th9)-celler
vid astma ar mer oklar [4].IL-9 har ocksa viktiga effek-
ter pa mastceller [2].

Betydelsen av typ 2-cytokiner vid typ 2-hog ast-
ma demonstreras vil av de biologiska behandlingar
som finns tillgdngliga for patienter med svar astma.
Dessa utgors av monoklonala antikroppar riktade mot
alfa-subenheten av receptorn for IL-4 och IL-13 (IL-4R-
alfa; dupilumab), IL-5 (mepolizumab/reslizumab) och
alfa-subenheten av IL-5-receptorn (IL-5R-alfa; benra-
lizumab). Under 2023 godkandes ocksa en monoklonal
antikropp mot TSLP (tezepelumab) for behandling av
svar astma. Biologisk behandling av TSLP &r sarskilt
intressant,da detta cytokin ar kopplat till steroidresi-
stens hos ILC2-celler [14], det vill siga att tezepelumab
eventuellt verkar genom att 6ka steroidkansligheten
hos typ 2-lymfocyter. Detta aterstar dock att underso-
ka. Ingen av de befintliga biologiska behandlingarna
leder dock till optimal astmakontroll hos alla patien-
ter, vilket indikerar att inflammationen hos vissa pa-
tienter drivs av icke-typ 2-relaterade mekanismer.

Typ 2-lag astma

Denna form av astma definieras av avsaknad av typ
2-markorer sdsom eosinofili, FeNO och allergenspe-
cifikt IgE, men det saknas fortfarande specifika bio-
markdorer och biologisk behandling specifikt indike-
rad for icke-typ 2-astma. Tezepelumab ar visserligen

»Liksom typ 2-hdg astma ar ocksa
detta en heterogen patientgrupp dar
inflammationen sannolikt drivs av
olika faktoreri olika patienter.«

godkant f6r behandling av typ 2-1ag astma (lagt FeNO,
laga blodeosinofiler). Dess verkan kan eventuellt for-
klaras av blockeringen av TSLP:s effekt pa mastceller
i luftvagarna [15], men effekten i denna patientgrupp
ar lagre an hos patienter med hoga typ 2-biomarkorer
[16]. Aven om typ 2-lag astma ar ovanligare sa ar den
oftare svarare och mer steroidresistent &n typ 2-hog
astma [17], vilket gor att mer forskning kravs for att
hitta effektiva behandlingar fér denna typ av inflam-
mation. Liksom typ 2-hog astma ar ocksa detta en he-
terogen patientgrupp dar inflammationen sannolikt
drivs av olika faktorer i olika patienter. Konsortiet
U-Biopred (Unbiased biomarkers for the prediction of
respiratory disease outcomes) har identifierat ett pa-

tientkluster med hoga neutrofiler i sputum samt hog
kortikosteroidanviandning som ocksa uppvisade hogt
inflammasom-uttryck i sputum, framfor allt relaterat
till IL-1-beta [18]. En annan form av typ 2-lag astma,
som observerades i samma U-Biopred-kohort, karak-
tariseras av aktivering av ett inflammatoriskt pro-
gram som definieras av IL-17- och IL-22-produktion
[17,19,20] (Figur 1). Detta sa kallade typ 3-program har
vavnadsmodulerande effekter i luftvigarna [21] och
verkar i vart forsvar mot extracelluldra bakterier och
svampar framfor allt genom rekrytering av neutrofi-
ler och produktion av antimikrobiella peptider fran
epitelet [21]. Detta stimmer val 6verens med observa-
tionen att manga patienter med typ 2-lag astma upp-
visar mikrobiell dysbios och hog frekvens av neutro-
filer i sputum [17]. R6kning, 6vervikt och anvindning
av kortikosteroider ar ocksa kopplade till hogre fore-
komst av neutrofiler i sputum [17]. Eftersom rokning,
6vervikt och anvindning av inhalerade kortikosteroi-
der 6kar risken for vissa luftvagsinfektioner [22-24] ar
det mojligt att dessa faktorer kan orsaka mikrobiell
dysbios, vilket driver typ 3-inflammation och neutro-
fil astma. Det finns ocksa data som tyder pa att kor-
tikosteroider direkt kan stimulera IL-17-produktion
[25] och darmed driva neutrofili samtidigt som typ
2-inflammationen hammas [25], vilket ytterligare bi-
drar till typ 2-lag-endotypen. Detta betyder inte néd-
vandigtvis att kortikosteroider har en drivande roll i
typ 2-lag astma, och kortikosteroider utgor tveklost
en hornsten i behandlingen av typ 2-hog astma. Rol-
len for IL-17 i astma har dven ifragasatts eftersom bio-
logisk behandling med en anti-IL-17-antikropp inte
visade sig effektiv mot astma [2]. Studiekohorten var
dock inte selekterad pa neutrofil astma, vilket even-
tuellt forklarar avsaknaden av behandlingseffekt. En
annan oppen fraga ar vilken neutrofilers roll vid typ
2-14g astma ar. Till skillnad fran eosinofiler, vars effek-
ter dr vdldokumenterade och kan blockeras via biolo-
giska likemedel mot IL-5/IL-5-receptorn, sa ir neut-
rofilers roll mindre tydlig och har diskuterats som ett
accidentellt fynd vid typ 2-1ag astma. Neutrofiler fri-
sitter dock mer granulaproteiner (till exempel myelo-
peroxidas och elastas) vid astma och skulle darfor
kunna bidra till vivnadsskada i luftvigarna [2].

Blandad eosinofil/neutrofil astma

Hos vissa patienter forekommer hoga nivaer av eo-
sinofiler parallellt med héga nivier av neutrofiler i
sputum. Personer med sa kallad blandad eosinofil/
neutrofil astma uppvisar ldgre lungfunktion och mer
frekventa exacerbationer dn patienter med enbart
hoga eosinofiler eller enbart hoga neutrofiler [26].1 en
longitudinell studie hade dessa patienter dessutom
stadigt sjunkande lungfunktion, vilket visar pa beho-
vet av fungerande behandling fér denna patientgrupp.
For detta krivs 6kad forstaelse av de underliggande
sjukdomsmekanismerna, vilket har varit en utma-
ning da tillforlitliga djurmodeller av denna endotyp
saknas. Intressant nog har djurforsok visat att upp-
repad exponering for kvalsterallergen ger en blandad
eosinofil/neutrofil luftvagsinflammation, medan den
mer konventionella metoden for att framkalla eosino-
fil luftvigsinflammation involverar sensibilisering
6ljd av en allergenexponering [27]. Fér personer med
allergisk eosinofil/neutrofil astma verkar darfor det
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»Mojligheten att undersoka samspelet mellan immun-
celler, epitel, stromaceller och andra aktorer i den
astmatiska inflammationen ... kommer sannolikt att vi-
dare oka var kunskapsbas och forstaelsen av astma.«

allergena exponeringsmonstret ha en viktig roll for
den inflammatoriska karaktiren.

Regulatoriska mekanismer

I tillagg till de inflammatoriska mekanismerna vid
astma karaktériseras sjukdomen ocksa av en avsak-
nad av ddmpande immunmekanismer, till exempel
T-hjalparceller som producerar IL-10 som verkar im-
munhiammande [28]. Aven ILC2 kan producera IL-10,
till exempel vid allergen immunterapi [29], men hu-
ruvida dessa celler ar felreglerade vid astma aterstar
att undersoka.

Kunskapsluckor - hur kan vi fylla dem?

De underliggande immunologiska mekanismerna
vid astma har till stor del utretts i olika djurmodel-
ler av luftviagsinflammation som i varierande grad
reflekterar den inflammation som ses hos personer
med astma. Dock bygger till exempel anvindningen
av biologiska behandlingar pa basala upptackter som
gjorts i in vitro-kulturer av humana lymfocyter samt
djurmodeller av luftvigsinflammation redan under
1980/1990-talen [30, 31], vilket ar ett bevis for anvand-
barheten av sddana modeller for att forstd och be-
handla astma hos patienter. Men modellerna har trots
allt sina begrinsningar, som till viss del 6vervunnits
genom den explosionsartade teknologiska utveck-
lingen inom cellbiologi/immunologi under 2010-talet,
framfor allt genom sa kallade omiker, som nu méjlig-
gor djuplodande immunologiska och patofysiologis-
ka undersokningar av sma viavnadsprov fran patien-
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ter med astma [32]. Longitudinella studier av sadant
material frin patienter med/utan behandling kom-
mer att krdvas for att verkligen 6ka var forstaelse for
sjukdomen, inte minst den enigmatiska typ 2-laga in-
flammationen. Mojligheten att undersoka samspelet
mellan immunceller, epitel, stromaceller och andra
aktorer i den astmatiska inflammationen i olika mo-
dellsystem, till exempel multicellulara komplexa or-
ganoider samt priméra lungmaterial, kommer sanno-
likt att vidare 6ka var kunskapsbas och forstaelsen av
astma.

Den kliniska vinsten med att forsta astmans inmunologi
Okad kunskap om de underliggande immunologiska
processerna och samspelet med luftvigsepitelet ar es-
sentiell for att forsta inflammationen vid astma och
att i forlangningen diagnostisera och behandla den.
Det ar uppenbart att inflammationen ser olika ut hos
olika patienter, eftersom patienter svarar olika bra pa
de immunmodulerande behandlingarna som finns
tillgangliga. Det finns dérfor ett stort behov av indi-
vidanpassad behandling. For att sidana precisions-
medicinska strategier ska bli verklighet kravs bio-
markoérer som kan definiera den individuella patien-
tens inflammation, vilket sedan kan vigleda valet av
behandling. Detta galler bade befintliga behandlingar
och framtida sidana som kan utvecklas baserat pa ny-
upptickta immunologiska mal.

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2025,122:24151
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The immunopathology of asthma

Type 2 (T2) high asthma, characterized by T2 markers
such as eosinophilia, is driven by type 2 innate lymphoid
cells (ILC2) and allergen-activated T helper (Th2) cells.
Epithelial-derived cytokines called alarmins, IL-33,

TSLP, IL-25 and TL1A, acting on dendritic cells and

ILC?2, are key in driving both allergic and non-allergic

T2 high asthma. Alarmins are produced in response to
allergens, pathogens, pollutants etc. Cytokines produced
by Th2 cells and ILC2 cause the immunopathology of
asthma including eosinophilia, mast cell activation,
goblet cell hyperplasia and fibrosis, which in turn causes
airway hyperresponsiveness, bronchoconstriction,
tissue remodeling and mucus hypersecretion. However,
asthma also occurs in patients devoid of T2 markers.
The immunological mechanisms of so called T2 low
asthma seems to be related to IL-22/IL-17 cytokines
and/or inflammasome activation, but much research
remains to unravel the etiology and mechanisms to
identify ways of effectively treating T2 low asthma.
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