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ar ett sjukdomsmodifie-
rande behandlingsalternativ vid allergisk luftvags-
sjukdom. Behandlingen kan i dag ges som subkutana
injektioner eller administreras sublingualt [1].I Sveri-
ge ar behandling av allergi mot bjork/16vtrad, gras och
katt vanligast, men behandling av patienter med al-
lergi mot kvalster, hund och hist forekommer ocksa.

Mekanismer

Néir en allergisk patient exponeras for ett allergen
fran omgivningen utloses en Th2-medierad respons,
vilket medfor frisattning av cytokinerna IL-4,IL-5 och
IL-13 samt aktivering och rekrytering av mastceller,
eosinofiler och basofiler, vilket leder till den allergiska
snabbreaktionen och efter nagra timmar den allergis-
ka senreaktionen.

vid allergenspecifik immunterapi exponeras den
allergiska patienten for en mycket stérre mangd aller-
gener an vid naturlig allergenexponering. Det gor att
immunresponsen dndras, och ett skifte fran Th2- till
Thi-medierad respons uppstar [2]. Den Thi-medierade
responsen innefattar bl a bildning av IgG-antikroppar
som antas blockera den IgE-medierade aktiveringen
av mastceller [3]. Vidare bildas IL-10 som hammar pro-
duktionen av IgE-antikroppar, mastcellsaktivering
och eosinofil cytokinproduktion.

Skiftet i immunrespons fran Th2 till Thi ger férsva-
gad mastcellsmedierad snabbreaktion och svagare
senreaktion [4]. Patofysiologiskt har man kunnat pa-
visa en reduktion av antalet eosinofila celler i ndsans
slemhinna [5] och minskad bronkiell hyperreaktivitet
hos patienter med astma [6].

Behandling vid olika allergier

Det finns numera ett stort
antal placebokontrollerade studier pa savil barn som
vuxna, som visar signifikant effekt av allergenspeci-
fik immunterapi métt som reduktion av symtom och
forbrukning av symtomlindrande lakemedel. Detta ar
visat bl a for de i Skandinavien vanligt forekommande
luftvagsallergenerna bjork-/tradpollen, gris, kvalster
och katt [7, 8]. Flest studier &ar av naturliga skil gjor-
da pa patienter som fatt subkutana injektioner under
lang tid. Allt fler studier under senare ar har dock vi-
sat att dven sublingual behandling har effekt pa flera
olika allergener [9].

I en systematisk oversikt inkluderades 8 studier
dar jamforelse mellan subkutana injektioner och sub-
lingual behandling gjorts avseende effekt och séker-
het [10]. Konklusionen blev att det foreligger lag till

mattlig grad av evidens till fordel for subkutana in-
jektioner vad giller symtomreduktion. Studierna var
dock sinsemellan heterogena och patientantalet be-
gransat, varfor ytterligare studier rekommenderades
for att konfirmera slutsatsen.

Den kliniska effekten av subkutana in-
jektioner vid rinokonjunktivit och astma &r vél doku-
menterad for bjork [11] och gras [12]. Placebokontrol-
lerade studier av sublingual behandling (Grazax) har

»Skiftet i immunrespons fran Th2

till Th1 ger forsvagad mastcells-
medierad snabbreaktion och svagare
senreaktion ...«

dven har visat signifikanta effekter pa symtom och
medicinférbrukning hos savil vuxna [13] som barn
[14] jamfort med placebo. Studier pagar dven av sub-
lingual behandling med tabletter mot bjorkpollen-
allergi.

Vid pélsdjursallergi har subkutana in-

Allergenspecifik immunterapi ger langvarig symtom-
lindring vid allergisk luftvagssjukdom hos patienter med
allergi mot gras, bjork, kvalster eller katt.

Immunologiskt forklaras effekterna av en andring fran
Th2- till Th1-medierat immunsvar vid allergenexpone-
ring.

I Sverige ges behandlingen som sublinguala tabletter
(gras) eller subkutana injektioner. Behandlingen fortgar
i3-4ar.

Allvarliga biverkningar ar ovanliga om behandlingen
ges av valutbildad personal.

Intralymfatisk administration av allergenextraktet, sk

intralymfatisk immunterapi, ar ett lovande behandlings-
alternativ som kan effektivisera behandlingsprotokollet.
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jektioner mot katt visat signifikant symtomreduktion
i ovre och nedre luftvagar pa kattallergiska patien-
ter vid naturlig exponering och provokation efter be-
handlingen [15, 16], medan den inte medférde mins-
kat behov av inhalationssteroider i studie pa barn
med astma [15]. Effekten av subkutana injektioner vid
astma hos patienter med hundallergi 4t diremot mer
osiker, och relativt fa studier ar gjorda pa ett begrén-
sat antal patienter.

Det har gjorts ett flertal pla-
cebokontrollerade kvalsterstudier som visat signifi-
kant effekt pa savil rinokonjunktivit som astma [17,
18]. Aven studier av sublingual behandling har visat
signifikant positiva effekter pd symtom och medi-
cinforbrukning [19]. Sublingual administration for
kvalsterbehandling dr nu godkidnd och kommer en-
ligt uppgift fran aktuell producent att finnas till-
ganglig i Sverige inom det ndrmaste aret. Det finns
i dag inget extrakt tillgdngligt i Sverige mot mdgel-
allergi.

Det finns fa kontrollerade
studier pa patienter med multipel allergi och astma
som behandlats med mer &n ett allergenextrakt [20].
I en svensk studie gavs kattallergen placebokontrol-
lerat under 3 ar, medan pollenextrakt gavs oppet till
hela barngruppen. Minskad kanslighet for kattaller-
gen vid provokation sigs i savil den aktivt behand-
lade gruppen som placebogruppen. Resultatet kan
tyda pa gynnsam effekt av pollenbehandlingen i bada
grupperna, vilken lett till minskad inflammation un-
der och i anslutning till pollensédsongen [15].

Preventiva effekter och effekter pa lingre sikt

I en 6ppen studie har allergenspecifik immuntera-
pi mot gris eller bjork givits till barn som hade rinit,
men inte astma. Barnen som fick allergenspecifik im-
munterapi hade mindre risk for att utveckla astma an
barnen i en kontrollgrupp som endast fatt symtom-
lindrande behandling. 7 ar efter avslutad behandling
hade de barn som fatt allergenspecifik immuntera-
pi kvarstaende effekt pa rinokonjunktivitsymtomen.
Dessutom rapporterade de fortfarande mindre ast-
masymtom, men det var ingen skillnad i metakolin-
kanslighet mellan grupperna [21].

Indikationer och kontraindikationer

vid otillracklig effekt av adekvat symtomlindrande
behandling i kombination med (ddr det dr moijligt)
undvikande av allergenexponering foreligger indi-
kation for allergenspecifik immunterapi [22]. Aven
vid svarare allergisk rinokonjunktivit kan effekt ses,
medan astma bor vara lindrig till mattlig for att det
inte ska uppsta for stora risker med behandlingen
[23]. Vid svar astma foreligger hos manga patienter
dessutom betydande inslag av icke-allergisk inflam-
mation.

Begynnande astma vid rinit stirker indikationen
for allergenspecifik immunterapi. Fore behandlings-
start ar det ytterst viktigt att faststélla att det ar det/
de allergen(er) som man avser att behandla med som
ar dominerande orsak till patientens besvir, eftersom
detta &r en forutsattning for lyckat behandlingsresul-
tat. Vid sdsongsallergi ar det i regel litt att faststil-
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Kontraindikationer for allergenspecifik immunterapi

KONTRAINDIKATIONER

Svar immunologisk
sjukdom, malignitet
och svara kroniska
infektioner
Okontrollerad astma
Dalig patientféljsam-
het till givna rad och

anvisningar som kan
aventyra sakerheten

Katt/hund i hemmet

RELATIVA KONTRA-
INDIKATIONER

Behandling med beta-
blockerare, inklusive
o6gondroppar med
betablockad, pa grund
av risk for forsamrad
adrenalineffekt vid
eventuell chockre-
aktion (bor sattas ut
fore behandlingsstart
om inte sarskilda skal

vid behandling av katt-
eller hundallergi

Graviditet (géller start
och uppdosering).

foreligger)
Behandling med

ACE-hammare pa
grund av prolongerad

la samband mellan allergenexponering och kliniska
symtom, medan det vid aretruntbesvéar kan vara sva-
rare.

Om patienten har astma ska denna vara vilbehand-
lad och stabil fére behandlingsstart. Behandling pa-
borjas inte under graviditet, men pagiende kompli-
kationsfri underhallsbehandling kan fortsatta. Kont-
raindikationer sammanfattas i Fakta 1.

Standardiserade sakerhetsrutiner
Lakare och sjukskoterskor som genomfor allergenspe-
cifik immunterapi ska ha sérskild utbildning i meto-
den och i handlaggning av eventuell anafylaxi. I Sve-
rige ges arligen kurser i regi av Svenska féreningen for
allergologi (SFFA).

Léakare ska alltid finnas pa plats vid subkutana in-
jektioner [22]. Noggrant standardiserat protokoll ska

blodtryckssankning
vid eventuell chock-
reaktion (bor sattas
ut fore behandling
om inte sarskilda skal
foreligger)

Svar atopisk dermatit
pa grund av risk for
forsamring.

»Noggrant standardiserat protokoll ska anvandas
vid behandlingstillfallena for att minimera risken for

systemreaktioner ...«

anvandas vid behandlingstillfillena for att minimera
risken for systemreaktioner, vilket inkluderar séker
patientidentifikation och skriftligt doseringsschema.
Given dos och eventuell reaktion ska journalféras. Pa-
tienten ska fore injektion tillfragas om eventuell re-
aktion efter foregdende injektionstillfille, och patien-
tens aktuella halsotillstand ska bedémas. PEF/lung-
funktion kontrolleras fore och 30 minuter efter injek-
tion liksom eventuella symtom fore hemgang.

Uppdosering och underhall
Vilket uppdoseringsschema som anvénds vid subku-
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tana injektioner beror pa vilket eller vilka allergener
som ingar i behandlingen. Under uppdoseringsfasen
ges injektioner med successivt stigande doser av al-
lergenet 1 gang/vecka under 7-16 veckor beroende pa
typ av allergen eller kombination av allergener. Daref-
ter ges en underhallsdos cirka var 6:e vecka. vid luft-
vagsallergier behandlas patienten med underhallsdos
i minst 3 ar for att uppna langvarig effekt. Effekt av
subkutana injektioner kan pavisas redan efter upp-
nadd underhéllsdos.

Vid sublingual behandling gors ingen uppdosering,
utan samma dos anvinds under hela behandlingen.
Forsta tabletten ska tas pa mottagningen under upp-
sikt, men darefter tas 1 tablett/dag i hemmet. Vid sa-
songsallergi rekommenderas att sublingual behand-
ling startas minst 4 méanader fore sdsongsstart for att
uppna effekt redan forsta aret. Patienten fortsétter
att ta 1 sublingual tablett dagligen i 3 ar for att uppna
langtidseffekt.

Biverkningar

Anafylaxi dr den svaraste reaktion som kan uppsta
vid allergenspecifik immunterapi, men om sikerhets-
foreskrifterna foljs ar den mycket sillsynt. Risk for att
utlosa astmasymtom finns ocksi, sarskilt om patien-
ten ar underbehandlad i sin astma. I en dansk studie
sdgs att risken for systemiska reaktioner ar storst vid
behandling med perenna allergener, framfor allt katt
[24].1 samma studie noterades ocksa att patienter med
astma lopte storre risk for systemiska reaktioner an
patienter med rinit.

De extrakt som anvands vid subkutana injektioner
ar kopplade till aluminiumhydroxid. Pa grund av 6ver-
kanslighet for detta &mne kan férhardnader (noduli)
med klada uppstad pa injektionsstillena. Kontaktal-
lergi mot aluminium kan utvecklas, och behandling
med aluminiuminnehéallande extrakt bor avbrytas
om denna typ av besvar uppstar [22].

For att behandlingen ska kunna fullféljas ar det
lampligt att byta till vattenburna extrakt, som dock
kraver nagot kortare intervall (4 veckor) mellan injek-
tionerna.

Behandlingens tillganglighet

Trots omfattande dokumentation som styrker be-
handlingens positiva effekter ar tillgdngen till aller-
genspecifik immunterapi begransad och synnerligen
ojamnt fordelad 6ver landet. Bast tillgdnglighet finns
i storstadsregioner och i andra omraden med vilfun-
gerande allergimottagningar, medan det ar mycket
svart att fa behandling om man bor i glesbygdsomra-
den eller i landsting/regioner dér allergisjukvarden av
andra skal har varit daligt utvecklad.

Det ar bara pa specialistmottagningar som behand-
lingen ges, och det finns en stark koppling mellan
tillgangen pa allergispecialister och mdjlighet att fa
behandlingen, eftersom behandlingens komplexitet
kraver specialistkunnande.

Bristen pa allergologer begransar saledes mojlighe-
ten att ge allergenspecifik immunterapi, och en forut-
sittning for 6kad anvindning &r att fler allergispecia-
lister utbildas.

Intralymfatisk immunterapi
En nackdel med subkutan immunterapi ar att be-

handlingen maste ges som ett stort antal (50-70) in-
jektioner over en lang period, vanligen 3-4 ar. Saledes
ar det en tids- och resurskriavande behandling, vilket
har konsekvenser for dels hur ménga patienter som
kan erbjudas behandlingen, dels hur motiverade pa-
tienterna ar att genomfora den.

Dessa begriansningar har skapat ett forskningsin-
tresse for att utveckla nya metoder for allergenspeci-
fik immunterapi. I nuldget gors kliniska provningar,
bla i Stockholm och Linkdping, for att utvardera ef-
fekten av intralymfatisk immunterapi pa pollenaller-
giska patienter.

Intralymfatisk immunterapi innebér att allergen-
extraktet injiceras direkt i en lymfkortel i stallet for
subkutant. Lymfkortlar i ljumsken &r oftast lattill-

Foto: Privat

Figur 1. Ultraljuds-
ledd intralymfatisk
injektion av allergen-
extrakt i ljumsken.

»Intralymfatisk injektion har i djurstudier visat sig
ge kraftigare immunrespons och mindre risk for

anafylaxi 4n subkutan injektion ...«

gingliga, men man méste gora injektionen med led-
ning av ultraljud (Figur 1). Intralymfatisk injektion
har i djurstudier visat sig ge kraftigare immunre-
spons och mindre risk for anafylaxi dn subkutan in-
jektion [25]. Den potentiella kliniska vinsten av detta
ar att en mindre méngd allergener behéver injiceras
och att antalet injektioner kan reduceras.

Nagra kliniska studier av effekten av intralymfatisk
immunterapi pa manniskor har rapporterats.I en 6p-
pen studie jamfordes effekten av subkutana injektio-
ner (n=99) och intralymfatisk immunterapi (n=66)
pa vuxna patienter med gréaspollenallergi [26]. Grup-
pen som behandlades med subkutana injektioner
fick 54 injektioner 6ver 3 ar, medan gruppen som fick
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intralymfatisk immunterapi fick 3 injektioner med
1 manads intervall under 2 ménader. Efter 3 ar hade
patienterna i bada grupperna likvardig forbattring av
rinokonjunktivitsymtom och de hade forbattrad och
likvardig tolerans for graspollenallergen vid nasal
provokation.

En svensk dubbelblindad, placebokontrollerad stu-
die pa pollenallergiska patienter har ocksa rapporte-
rat att intralymfatisk immunterapi har effekt pa rino-
konjunktivitsymtom [27].

Effekten av intralymfatisk immunterapi har dock
ifragasatts av en dansk forskargrupp [28]. 45 gris-
pollenallergiska patienter randomiserades till att fa 6
eller 3 intralymfatiska injektioner med 1000 allergen-
enheter eller placebo med 2 veckors intervall. Effekten
utvirderades med en kombinerad symtom- och medi-
cineringspoidngskala (SMS) fortlopande genom efter-
foljande pollensasong. Ingen forbattring enligt skalan
noterades i ndgon av grupperna jamfort med placebo-
gruppen. Dock kunde man registrera att de patienter
som hade fatt 6 injektioner med aktiv substans hade
forhojda nivaer av IgG4 efter avslutad behandling som
tecken pa att immunsystemet hade paverkats av be-
handlingen. En moéjlig forklaring till att ingen klinisk
effekt noterades var att injektionsintervallet bara var
2 veckor [29].

Man kan saledes konstatera att intralymfatisk im-
munterapi verkar vara ett lovande behandlingsalter-
nativ vid pollenallergi. Inga allvarliga biverkningar
har rapporterats, men de kliniska resultaten fran nag-
ra enstaka och sma studier ar inte entydiga.

Allergenspecifik inmunterapi erbjuds inte alla
Allergenspecifik immunterapi har dokumenterat god
effekt pa rinit- och astmasymtom hos patienter med
allergi mot pollen, katt och kvalster.Trots behandling-
ens dokumenterade effekt ar detta ett underutnyttjat
behandlingsalternativ; manga patienter som kunde
haft stor nytta av den erbjuds inte behandlingen.

Det finns olika forklaringar, men en méjlig orsak ar
lag kunskap om behandlingsalternativet i befolkning-
en och dven bland allménlakare. Bristen pa allergolo-
ger begransar ocksa mojligheten att ge behandlingen,
och en forutsittning for 6kad anvindning ar att fler
allergispecialister utbildas.

Nya sitt att administrera behandlingen och fram-
tida mojligheter att skraddarsy behandling med hjilp
av molekylar allergidiagnostik och rekombinanta al-
lergenextrakt kommer dock férhoppningsvis att gora
behandlingen mer effektiv och tillgdnglig for stor-
re grupper av patienter med allergisk luftvigssjuk-
dom.

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2016;113:DW74
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some studies suggest that AIT can protect from the
development of asthma in children with allergic rhinitis.
The clinical effects of AIT are explained by a shift

from a Th2 to a Th1-mediated immune response upon
allergen exposure. In Sweden the treatment is given as
sublingual tablets (grass) or subcutaneous injections,
and a treatment period of 3-4 years is necessary to
ensure longstanding effect of the treatment. Serious
side-effects such as asthma attacks or anaphylaxis

are uncommon, if the treatment is provided by staff
specifically trained to administer AIT. Intralymphatic
administration of the allergen extract is a novel and
promising approach that might shorten the treatment

period with similar clinical effects.
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