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Subkutan allergenspecifik immunterapi (SCIT) introduce-
rades i sin nuvarande form 1911 nir den berémda artikeln
»Prophylactic inoculation aganst hay fever« av Leonard Noon
publicerades i Lancet [1]. Medan tillkomsten av de flesta be-
handlingsmetoder foljer en logisk utveckling fran basala kon-
cept till kliniskt anvindbara interventioner har den allergen-
specifika immunterapin fungerat i klinisk praxis fran borjan,
utan att man har forstatt de bakomliggande mekanismerna.
Den kliniska effekten av behandlingen &r befist i en rad vil ut-
forda kliniska studier och metaanalyser [2, 3], men mekanis-
merna bakom immunterapin dr dnnu inte helt klarlagda. Efter
hand har dock landvinningar inom immunologi och immuno-
logisk metodik lett till en insikt om induktion av tolerans som
mekanism for framgangsrik allergenspecifik immunterapi.

Den initiala hypotesen (beskriven redan 1935) handlade om
specifika IgG-antikroppar och deras »blockerande« effekt.
Under 1980-talet tdnkte man att IgE-nivaerna vid den allergis-
ka sjukdomen var resultatet av en balans mellan aktiviteter av
tva populationer av T-celler: T-hjilpar- och T-suppressorcel-
ler. Man fann da att immunterapi ledde till ansamling av speci-
fika T-suppressorceller, som hade en himmande effekt pa IgE-
produktionen [4].

Nista steg i forstaelsen av mekanismerna bakom immunte-
rapin kom med kunskapen om eosinofila granulocyters roll i
den allergiska inflammationen. Samtidigt hade man med hjélp
av immunhistokemiska metoder borjat studera fordandringar i
vavnadsbiopsier tagna direkt fran chockorganet, i motsats till
tidigare unders6kningar, som baserats pa studier av perifert
blod. Man fann att allergenspecifikimmunterapi reducerar fle-
ra aspekter av den eosinofildominerade inflammationen i be-
rorda organ. Ytterligare nésta steg var att finna samband mel-
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lan effektorcellerna (eosinofiler och mastceller) och de sty-
rande T-cellerna.

Ett paradigmskifte inom immunologin var upptickten i slu-
tet av 1980-talet att det finns olika subtyper av T-hjélparceller,
Thl och Th2, som skiljer sig i sin produktion av olika cytokiner
[5,6]. Genom att studera férindrade cytokinmonster fran olika
typer av T-hjalparceller framlades hypotesen att den allergen-
specifika immunterapin leder till ett skift i T-cellspopulatio-
nen fran Th2- till Thl-celler [7]. Den moderna synen pa meka-
nismerna for SCIT tar dven fasta pa de regulatoriska T-cel-
lerna, som genererar immunhimmande cytokiner, frimst IL-
10.IL-10 reglerar antikroppsbildningen i B-celler och paverkar
IgE/IgG-kvoten mot 6kad produktion av specifika IgG-anti-
kroppar [8]. I det foljande beskrivs vad vii dag vet om hur olika
immunglobuliner och immunceller agerar och interagerar vid
allergiska reaktioner och allergenspecifik immunterapi.

Immunglobuliner

Exponering for allergener leder till ett immunsvar ocksa hos
icke-allergikern. Man har funnit att friska individer, som svar
paexponering for t ex kvalsterallergen, producerar ytterst sma
mingder specifikt IgE, laga IgG1 och 6kade IgA och 1gG4, de
bada sistndmnda utan inflammationsinducerande egenskaper

[9].

IgE. Hos allergiker leder den naturliga exponeringen for aller-
gener till 6kad syntes av specifika IgE-antikroppar. Paliknande
sittleder injektion av allergener under immunterapi i de flesta
fall till en O6vergaende Okning av specifikt serum-IgE, med
efterféljande gradvis minskning 6ver ménader och ar [10]. Hos
pollenallergiker som genomgatt SCIT ses inte langre ndgon si-
songsbetingad IgE-6kning. Minskad kénslighet i chockorganet
ses dock redan fore fordndringarna i IgE-nivaerna. I kliniska
studier fann man ingen korrelation mellan specifikt serum-IgE
och den kliniska férbéttringen hos SCIT-behandlade patienter
[10]. Relevansen av IgE-serumnivaer for induktion av slemhin-
netolerans ir oklar.

IgG. Immunterapi med inhalationsallergener leder till 6kad
produktion av allergenspecifika IgGl-, IgG4- och IgA-anti-
kroppar [9]. IgG-antikroppar har kallats »blockerande« IgG
och foreslagits verka genom att konkurrera med IgE om bind-
ning till allergener pa t ex mastceller och basofiler. Analys av
IgGs subklasser under SCIT har visat en 10-100-faldig 6kning
av IgG1- och IgG4-nivaerna. Aven hir har sambandet mellan
serumkoncentrationer av IgG och den kliniska forbattringen
varit svart att pavisa [11]. I studier med insektsimmunterapi
med s k rush-protokoll (hela uppdosering sker under nagra fa
dagar) visades Kklinisk effekt innan nagon antikroppssyntes
kunde pdavisas. Daremot kunde férandringar i IgG-allergen-
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Specifik allergen immunterapi
ar for ndrvarande den enda
behandlingsform som leder
till langvarig forbattring av
symtomen vid allergisk sjuk-
dom.

Genom att modifiera immun-
systemet leder behandlingen
till uppkomst av tolerans for
allergeneri de berérda orga-
nen.

De viktigaste forandringarna
bestar i skift fran den for aller-
gi typiska Th2-immuniteten till
Thi-immunitet, med atfol-
jande produktion av specifika
IgG-antikroppar.

Aktuell forskning fokuserar
pa uppkomst av organtole-
rans genom generering av
interleukin-10 producerande
T-celler.
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bindning upptickas redan efter nagra timmar. Immunterapi
tycks kunna dndrabade karaktar (affinitet och specificitet) och
méngd hos producerade IgG-antikroppar [12, 13].

IgA. Redan pa 1970-talet pavisade Platts-Mills en 6kning av
IgA i nasalsekret hos SCIT-behandlade patienter. I en nyligen
publicerad studie av tvaarsbehandling med SCIT mot grés-
pollenallergi sags en attafaldig 6kning av specifika IgA2-anti-
kroppar men bara en obetydlig 6kning av IgAl [14]. Korrelation
mellan samtidig 6kning av IgA2 och TGF-J (en cytokin produ-
cerad i Treg-celler, viktig for utveckling av tolerans) ledde till
slutsatsen att IgA2 bidrar till utveckling av tolerans hos SCIT-
behandlade individer.

Effektorceller - mastceller och eosinofiler
Allergenprovokation i nisa, 6gon eller nedre luftrér medfor
hos allergiker en snabb (inom 15 minuter) mastcellsmedierad
reaktion som kan ge symtom i form av nysningar, klada, rinn-
snuva och bronkospasm. Sex till tolv timmar efter allergenex-
poneringen kan en s k senallergisk reaktion utvecklas hos en
del individer. Denna reaktion karakteriseras av rekrytering
och aktivering avinflammatoriska celler - eosinofiler, basofiler
och T-celler - pa stillet for allergenangreppet. Behandling med
SCIT minskar bade den snabba och den sena reaktionen [15].

Diampningen avden snabba allergiska reaktionen kan relate-
ras till ett minskat antal mastceller i chockorganet och mins-
kad frisittning av mediatorer, frimst histamin, frin mastceller
och basofiler. Minskningen i antalet mastceller dr beroende av
minskning av T-cellsproducerade cytokiner [16]. Effekten av
SCIT pa senreaktionen och den allergiska inflammationen ar i
sin tur associerad till minskad rekrytering och aktivering av eo-
sinofila granulocyter och T-lymfocyter i chockorganet [17].

Ibiopsier fran nés- och bronkialslemhinna, men ocksa i hud-
stansar tagna under pagaende senallergisk reaktion, har man
pavisat en minskning av antalet T-hjélparceller och eosinofiler
efter SCIT [18]. Kliniskt har det visats att &ven den ospecifika
hyperreaktiviteten i de nedre luftvigarna minskar till f6ljd av
SCIT [19]. Flera studier fann minskat antal av eosinofila granu-
locyter iblod och skéljvitska fran luftvigarna fran behandlade
patienter och till detta kopplade minskade nivaer av ECP (eosi-
nophil cationic protein) [7, 15, 19, 23]. Man har dven sett lagre
eosinofilkemotaktisk aktivitet (minskad kapacitet att attrahe-
ra eosinofiler) i serum och lungskoéljvitska [20]. Behandling
med SCIT leder oftast till mindre proliferationsformaga hos T-
cellerna vid stimulering med specifikt antigen.

T-hjalparceller: Th1 och Th2
I slutet av 1980-talet upptickte man att T-hjéalparcellerna (T-
lymfocyter med CD4-markéren pa sin yta) forekommer i olika
subtyper, Thl och Th2, som utséndrar olika monster av cytoki-
ner: aktiverade Thl producerar framst IL-2 och INF-y, medan
Th2 producerar en rad andra cytokiner: I1L.-4, IL-13, IL-5, IL-9
m fl. Det har ocksé visats att IL-4 och IL-13 utgjorde en néd-
vandig signal fér induktion av IgE-produktionen fran B-cellen,
medan IL-5 och IL-9 var viktiga f6r flera funktioner hos mast-
celler och eosinofila granulocyter. Okad produktion av Th2-cy-
tokiner har visats vid olika allergiska sjukdomar, bade i blod-
celler ochibiopsier tagna fran nis- och bronkialslemhinna hos
allergiker. Man har ddrmed dragit slutsatsen att det &r Th2-cy-
tokinerna som dominerar och styr det allergiska svaret [21].
Denna kunskap har lett till ett antal mekanistiska studier,
dir effekter av olika terapier pa cytokinproduktionen har
undersokts. Exempelvis har den mest anvinda behandlings-
metoden vid allergiska sjukdomar - lokala steroider - visat sig
utova sin effekt genom att minska produktionen av Th2-cyto-
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Figur 1. Exponering for allergen leder till aktivering avimmunsyste-
met i flera steg. Langerhanska cellen (LC) &r en antigenpresente-
rande cell som tar upp allergenet och presenterar det fér den specifi-
ka CD4-positiva T-cellen. Den specifika Th2-cellen svarar med pro-
duktion av cytokiner, vilket leder till produktion av IgE fran B-cellen
och aktivering av inflammatoriska effektorceller. Dessa i sin tur frisat-
ter proinflammatoriska mediatorer, ansvariga for symtomen vid aller-
gisk sjukdom. Den regulatoriska T-cellen, som genereras under spe-
cifik immunterapi (IT), hammar ett flertal olika processer i den aller-
giska inflammationen, framst genom att producera IL-10. Balansen i
reaktionen mot allergener aterstalls genom ett skift fran Th2-cells-
svaret till 6kning av specifika Treg.

kiner och diarmed &ven IgE-produktionen, antalet mastceller
och eosinofiler samt deras aktivering. Vid allergenstimulering
in vitro av blodceller tagna fran SCIT-behandlade patienter
sags ocksa en minskning av Th2-cytokiner jamfort med place-
bobehandlade [22]. I biopsier fran nidsslemhinna och hudstan-
ser har man demonstrerat en 6kning av Thl-cytokinerna INF-y
och IL-12. Baserat pa dessa fynd har man foreslagit att SCIT ut-
ovar sin effekt genom att inducera ett skift fran allergenspecifi-
ka Th2- till Thl-cellpopulationer, med atféljande férandring av
cytokinernas produktionsmonster [23].

Regulatoriska T-celler

Hos friska individer leder exponering fér vanligt férekom-
mande miljoantigener inte till nigon aktivering avimmunsys-
temet. Det finns en population av T-celler som hammar det ak-
tiverade immunsystemet eller helt enkelt inte tillater dess ak-
tivering. Denna funktion tillskrivs en population av regulato-
riska T-celler (Treg, tidigare T-suppressorceller).

Det finns huvudsakligen tva populationer av Treg: en som
forekommer normalt och en inducerbar typ. Det karakteristis-
ka for bada ar produktion av framfor allt cytokin IL-10. IL-10
himmar de antigenpresenterande cellerna, aktiveringen av
mastceller samt den IL-5-beroende aktiveringen och 6verlev-
naden av eosinofiler. IL-10 leder dven till fordndrad IgE-pro-
duktion och induktion av IgG4 och IgA. Hos allergiker har man
iakttagit en defekt himning av Th2-cytokinerna [24], medan
man hos patienter som framgéngsrikt behandlats med grasim-
munterapi har sett en 6kning av regulatoriska T-celler. En
SCIT-studie pa patienter med kvalsterallergi bekréftade 6kad
produktion av IL-10 [9].

Sammanfattningsvis fokuserar man i dag aterigen pa bety-
delsen avblockerande IgG4-antikroppar, pa skiftet fran T-hjal-
parceller typ 2 till typ 1 som viktiga delar i processen samt pa de
regulatoriska T-cellernas central roll och deras betydelse for
induktion av tolerans.

Sublingual immunterapi
Under de senaste dren har intresset fér sublingual immuntera-
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pi (SLIT) 6kat. Bade sikerhetsaspekten och majligheten att be-
handla med SLIT i hemmet har gjort behandlingen attraktiv
for patienten. Mekanismerna vid SLIT tycks likna dem som ses
vid SCIT, dven om férdndringarnas storlek i de flesta variabler
ar mindre [25]. Det kritiska for ett lyckat resultat vid SLIT
tycks vara adekvat méngd allergen och kontakt mellan allergen
och munslemhinna. Det finns indikationer pa att det ar den
langerhanska cellen i munslemhinnan som &r central for in-
duktion avimmunsystemet och ytterst for utvecklingen av to-
lerans.

Medan man i vissa studier inte funnit nagra immunologiska
forandringar under SLIT, har man i andra undersokningar pa-
visat 6kning av IgE och IgA och i de flesta studierna dven av
1gG4, dock ar 6kningen betydligt mindre #n vid den som har
observerats i samband med SCIT [26]. I en finsk in vitro-studie
har man nyligen visat att SLIT-behandling hos barn resulterar
i uppreglering av IL-10 och nedreglering av IL-5 [27]. Samma
forfattare fann att uppregleringen av de Thl-specifika fakto-
rerna SLAM (signaling lymphocyte activation molecule) och

»Var forhoppning dr att molekylar aller-
gologi kan skapa modifierade allergener som
ger minskad risk for allergisk reaktion vid

tillforseln ...«
[

IL-18 inducerar INF-y-produktion i celler fran SLIT-behand-
lade individer [13, 28]. Alla dessa fynd 6kar intresset for mojlig-
heten att inducera vivnadstolerans genom lokal antigenappli-
kation. Var forhoppning ar att molekylér allergologi kan skapa
modifierade allergener som ger minskad risk for allergisk reak-
tion vid tillférseln och att dessa kan kopplas till effektiva adju-
vanta substanser som forstirker den immunogena effekten
hos patienterna och leder till effektiv och riskfri behandling.

B Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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