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1 Abstrakt

The purpose of this literature study is to provide an overview of the immunological mechanisms
and outcome measures in allergen specific immunotherapy (SIT) against birch pollen allergy. SIT
is, of today, the only immunologically modulating, and therefore also the only potentially
curative, treatment against allergy. Most studies show a transient increase in total and specific
IgE, followed by a decrease. IgG has been shown to increase, especially the 1gG4 subclass.
Basophile trigger threshold seems to be in need of higher concentrations of allergen after
treatment with SIT. Further on, regulatory T (Treg) cells play an important part in the
development of immunological tolerance. Treg cells induce a switch in cytokine profile in helper
T (Th) cells from Th2 type to Thl type. Yet, the immunological mechanisms are not fully
understood, and research so far shows contradictive results. These observations indicate that
there are no established and reliable markers to measure treatment success with SIT. However
these markers are used as additional parameters in monitoring the treatment. Of today outcome
of treatment is measured using symptom- and medication scores. Research also shows that early
intervention with SIT can prevent the transition from allergic rhinitis to asthma.

Malet med denne litteraturstudien var & kartlegge immunologiske mekanismer og effektmaling
ved allergenspesifikk immunterapi (SIT) i behandlingen av bjerkepollenallergi. SIT er per dags
dato den eneste immunmodulerende og dermed ogséd eneste potensielt kurative behandlingen for
allergi. Det er ved de fleste studier observert en forbigdende okning i total og spesifikk IgE 1
serum, etterfulgt av en nedgang. IgG har vist seg a oke, spesielt subklassen IgG4. Basofil
aktivering synes a kreve hoyere konsentrasjoner av allergen etter gjennomgétt SIT. Videre spiller
T-regulatoriske celler en viktig rolle i den immunologiske toleranseutviklingen, blant annet ved &
forskyve balansen hos T-hjelpeceller fra en Th2 cytokinprofil mot en Thl profil. Dog er de
immunologiske mekanismene ennd ikke fullstendig kartlagt, og forskningen har vist motstridende
resultater. Dermed har man ikke lykkes & finne noen egnet marker for vellykket behandling, og
disse endringene brukes da heller som tilleggsparametere ved overvaking av behandlingen. I dag
vurderes status og effekt av behandlingen klinisk, ut 1 fra endringer 1 symptomer og
tilleggsmedisinering. Videre har det blitt vist at tidlig behandling med SIT kan forhindre en
videreutvikling av allergisk rhinitt til astma.



2 Forkortelser

APC Antigenpresenterende celle

ARIA Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
BCR B-celle reseptor

Foxp3 Forkhead box protein 3

ICAM Intercellular cell adhesion molecule
IFN-y Interferon gamma

Ig Immunoglobulin

IL Interleukin

MHC Major histocompatibility complex
NK Natural killer

SCIT Subkutan immunterapi

SIT Spesifikk immunterapi

SLIT Sublingual immunoterapi

TCR T-celle reseptor

TGF-B Transforming growth factor beta

THI1 celle T- hjelpe celle type 1
TH2 celle T — hjelpecelle type 2
TNF Tumornekrosefaktor

Trl T-regulatorisk celle type 1
Treg celle T-regulatoriske celler

VAS Visual analogue scale/score



3 Innledning

I denne litteraturstudien har jeg valgt & se pd mekanismer for hyposensibilisering ved behandling
av allergi. Hyposensibilisering er et sveart aktuelt felt i dag. Man ser stadig en ekning i forekomst
av allergiske sykdommer, hvor de har okt vesentlig i lapet av de siste 10 arene (1). Prevalensen er
tilnermet fordoblet de siste 20 arene, og alvorlighetsgraden eker (2). Allergisk rhinitt er den mest
utbredte type I allergien i industrialiserte land (3). Symptomer ved allergisk rhinitt og allergisk
konjunktivitt er kanskje ikke alvorlige i seg selv, men hos enkelte kan plagene virke inn pa
livskvaliteten (2;4;5). Allergisk rhinitt er den vanligste formen for kronisk sykdom hos
mennesker(6), og derfor er allergenspesifikk immunterapi et hoyst aktuelt tema.

Immunsystemet vart beskytter oss mot inntrengere som bakterier, virus og parasitter. Nar det
oppstér feil 1 reguleringen, kan man bli hypersensitiv mot ellers ufarlige antigener. Antigener som
gir slike reaksjoner kalles allergener.

Hyposensibilisering er en form for allergenspesifikk immunterapi, hvor malet med behandlingen
er a pavirke immunsystemet til & oppna toleranse for de symptomfremkallende allergenene. Dette
konseptet ble lansert for forste gang 1 1911 av L. Noon og J. Freeman (1;7), som kan regnes som
pionerne bak allergenspesifikk immunterapi. Denne metoden er per dags dato den eneste kausale
og potensielt kurative behandlingen av allergiske sykdommer (1;4;8;9).

Mekanismene bak de immunologiske forandringene ved allergenspesifikk immunterapi er enna
ikke klart kartlagt, da det er komplekse forandringer (10). Vi skal se nermere pa de viktigste
cellulere aktorene og mediatorer ved SIT, samt se pé effektvurderingen av denne.

I denne oppgaven har jeg valgt a legge mest vekt pa allergisk rhinitt og bjerkepollenallergi. Blant
allergener utenders er bjerkepollen er den nest vanligste arsaken til IgE mediert allergi i Nord- og
Sentral-Europa (9).



4 Metode

Artikler er funnet ved sok pd PubMed samt funnet av min veileder. Artikler som stdr som
referanser 1 disse er ogséd brukt. Jeg har sett pa mekanismer for SIT, og har dessuten ogsé sett
nermere pa problemstillingen SIT ved bjerkepollenallergi. Bdde oversiktsartikler og
enkeltstudier er tatt med.

Utvalgte artikler om SIT ved bjerkepollenallergi ble funnet ved et hovedsek pa PubMed 2011:
Sekeord: «birch» and «pollinosis» and «immunotherapy». Dette ga et resultat pa 174 treff.

Filter: «human» reduserte treff til 168. Videre valgte jeg kun & se pa publikasjoner fra de siste 4
arene. Dette ga et endelig treff pa 46 artikler. Eksklusjon ble i forste omgang gjort pd overskrift-
og abstract-niva. En del artikler ble valgt bort da de kun fokuserte pa kliniske resultater og ikke
pa immunologiske forandringer. Videre valgte jeg & kun fokusere pd subkutan SIT, og tre artikler
pa sublingual terapi falt dermed bort.

Av de 9 valgte artiklene falt en bort da den ikke fantes tilgjengelig i full tekst, og en annen ble
valgt bort da resultatene ikke skilte tydelig mellom effektene av forsek med bjerk (Bet v 1) og
midd (Der pl/Der p 2). 7 artikler er altsa inkludert. Det er ikke gjort oppdatert sek pa nyere
artikler.

Det er i denne oppgaven ikke lagt vekt pa kryssallergier.

En del bakgrunnsinformasjon er hentet fra lerebeoker. Skissering av behandlingsregime ved
allergi er blant annet hentet fra internasjonale retningslinjer «Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma» (ARIA) (4). Det er ogsa gjort sek pad UpToDate og Norsk elektronisk legehdndbok for &
kartlegge aktuelle prosedyrer, og det er hentet noe informasjon fra Best practice.



S. Bakgrunn

5.1. Klassifikasjon av hyperreaktivitetsreaksjoner

Hypersensitivitetsreaksjoner oppstar nar kroppens immunforsvar reagerer uhensiktsmessig og
overdrevent. Dette kan for eksempel vare mot et ufarlig antigen eller mot eget vev. Man deler
reaksjonene inn i fire hovedtyper.

5.1.1 Anafylaktisk hypersensitivitet (Type I)

Type I-reaksjon er en straksreaksjon som sees ved IgE-medierte allergi. Reaksjonen innsetter i
lopet av 5 til 10 minutter etter stimulering med allergenet (11). Allergenspesifikk IgE bindes til
hoyaffinitets Fc-reseptorer pa blant annet mastceller. Néar sd IgE kommer i kontakt med
allergenet, forer dette til at mastcellen degranulerer og frisetter mediatorer som histamin,
prostaglandiner, leukotriener og forskjellige interleukiner. Dette kan blant annet fore til
vasodilatasjon og bronkokonstriksjon. Den allergisk betingede vasodilatasjonen kan vare sapass
sterk, at det kan fore til en relevant hemodynamisk omfordeling av intravaskular vaske, altsa et
livstruende “distributivt sjokk™ (allergisk sjokk). Slike alvorlige reaksjoner er kjent i primare
matallergier og insektsgiftallergier. Symptomene ved pollenallergi er mest utpreget i gvre og
nedre luftveier.

5.1.2 Antistoffmediert hypersensitivitet (Type II)

Her er det snakk om antistoffmedierte cytotoksiske reaksjoner. Overflateantigener vil kobles til
antistoffer, og de aktuelle cellene blir fagocyttert av makrofager etter opsonisering — det vil si en
slags merking. Alternativt kan cellen bli angrepet gjennom komplementsystemet. Dette skal vi
ikke ga nermere inn pa her.

Type II reaksjoner kan forekomme i en rekke ulike situasjoner. Alloreaksjoner kan blant annet
sees ved uforlikelighet innen ABO- eller rhesussytemet, ved blodtransfusjoner. Her dreier det seg
om reaksjoner mot overflateantigener pd erytrocytter. En slik reaksjon kan ogsd oppstd ved
allogen transplantasjon, hvor det dannes antistoffer mot overflateantigener pd transplantert vev.
Videre har man ogsé autoimmune type II reaksjoner, hvor det dannes antostoffer mot eget vev.
Eksempler pa dette ser man ved ulike former for autoimmun hemolytisk anemi eller ved
autoimmune thyreoiditter. Noen ganger oppstar ogsa slike reaksjoner ved bruk av medikamenter.

5.1.3 Immunkompleksmediert hypersensitivitet (Type III)

Denne er karakterisert ved immunkompleks avleiring. Dette ser man blant annet ved
senreaksjoner (late phase reaction) etter en type I reaksjon, eller ved vaskulitter. Her vil nedslag
av immunkomplekser bestdende av antigener og antistoffer fore til inflammatoriske reaksjoner
ved for eksempel & indusere plateaggregering, stimulering av makrofager og rekrutering av
neytrofile via kjemotakse. Dessuten vil aktivering av komplementsystemet fore til stimulering og
frisetting av mastcelle mediatorer.



5.1.4 Forsinket/ cellemediert hypersensitivitet (Type 1V)

Ved denne typen hypersensitivitetsreaksjon, er T-hukommelsesceller sentrale. Disse vil ved hjelp
av MHC klasse 11 pa APC gjenkjenne et antigen som det tidligere har veart i kontakt med og
aktiveres. T-cellene prolifererer sd og uttemmer cytokiner. Avhengig av cytokinprofilen vil si
makrofager eller eosinofile tiltrekkes. Dessuten vil Th-celler aktivere T-drepeceller. Dermed
oppstar en mer kronisk og langtrukken hypersensitivitetsreaksjon, som vil kunne medfere
betydelig vevsskade. Eksempler pé situasjoner hvor denne typen reaksjon forekommer er ved
inflammatorisk tarmsykdom, sarcoidose og kontakteksem.

5.2 Allergisk rhinitt

5.2.1 Diagnosen

Allergi, er en overfelsomhetsreaksjon som felge av at kroppens immunsystem reagerer pa
allergener som vanligvis ikke er sykdomsfremkallende. Allergisk rhinitt er en atopisk evre
luftveisinflammasjon forarsaket av spesifikke allergener. Man skiller mellom sesongbetinget
sykdom og helars-rhinitt (2). Kardinalsymptomene er blant annet pruritus, nysing, rennende nese
og tett nese (6). Allergisk rhinitt oppfattes som en systemsykdom og kan vere ledsaget av
allmennsymptomer som tretthet, slapphet og hodepine. Tilstanden kan ogsa forekomme samtidig
med astma, eksem og kronisk sinusitt (2).

Diagnosen er opplagt nar symptomene opptrer i pollensesongen og varer utover 10 dager, og
bekreftes ved objektive allergitester som prikktest eller IgE i serum (2;12).

5.2.2 Disponerende faktorer

Da allergisk rhinitt er en atopisk sykdom, gir det en ekt risiko pa omtrent 50 % for & fa
sykdommen dersom en av foreldrene er atopiker, eller en risiko pd 75 % dersom begge foreldre er
atopikere, mot en risiko pa 10 — 20 % dersom ingen av foreldrene er atopikere (2).

Ogsa faktorer i miljoet, som for eksempel mikrobielle infeksjoner, kan ha noe 4 si for utviklingen
av allergi (13;14). Hygieneteorien gar blant annet ut pa at balansen av Th1/Th2 kan bli pavirket
tidlig 1 livet, og er én mulig forklaring. De fleste mennesker er fodt med en overvekt av Th2, og
ved gjentatte eksponeringer mot mikrober tidlig i livet vil balansen endres til a bli mer Thl
vektet. Dersom man i samme tidspunkt ogsé utsettes for allergener, vil reaksjoner mot disse ogsa
bli av type Thl. Pa grunn av redusert eksponering for mikrober i dagens vestlige samfunn, vil
flere unnlate & gjennomga denne endringen (14).

5.2.3 Behandling

Behandlingen per dags dato er symptomatisk. En forenklet skisse over ulike tiltak er illustrert i
figur 1. Man mé forst og fremst kartlegge de aktuelle allergenene, dernest unnga eksponering
(2). Mer presist kan man anbefale at pasienter med symptomer samt enten positiv prikktest eller
spesifikke IgE antistoffer i serum, ber unngd eksponering (2;4;12;15). Herunder vil
pasientopplering vare et viktig tiltak (2;15). Nar det gjelder eksponering for pollen er ikke dette
alltid lett & unnga. Her anbefales blant annet tiltak som & holde derer og vinduer lukket, bruk av
filtre 1 ventilasjonsanlegg, samt dusj fer man gar til sengs (15). Nér det gjelder medikamentell



behandling, er forstevalget hos voksne og ungdom intranasal behandling med glukokortikoider
(2;:4). Om ikke tilstrekkelig effekt, forsekes perorale antihistaminer (2;16). Intramuskuleer
injeksjon med steroider har ogsé vist & vare effektiv (2), men dette anbefales ikke i internasjonal
veileder (4).

[ Allergen-unngaelse ]

[ Orale antihistaminer ]

¥ §

Leukotrien reseptor
antagonister

' ﬁ Figur 1 Gjengitt etter Moote et al. med modifikasjoner etter
ARIA.
Allergen immunoterapi . . . . L.
( ] Forenklet skisse av terapimuligheter ved allergisk rhinitt, som

et eksempel pé en trinnvis behandlingsmodell.

En relativ ny behandlingsmetode er & blokkere IgE aktivitet ved hjelp av medisiner, for eksempel
Omalizumab (2;12;16;17). Medikamentet brukes forst og fremst pé voksne og unge med alvorlig
IgE- mediert astma (2;4). Dette gis som injeksjonsbehandling. Stoffet virker pa et FceRI-
bindende domene pa IgE, slik at faerre reseptorer festes til mastcellen, samt gir feerre sirkulerende
IgE (12).

Spesifikk immunterapi (SIT) er indisert hos pasienter med bi- og vepsestikkallergi, pollenallergi,
samt katte-, hunde- og middallergi. Her fokuserer vi pd pollenallergi(18). Videre, i folge nasjonal
veileder, ber SIT vurderes hos pollenallergikere nar det ikke oppnas tilfredsstillende
symptomlindring ved optimal farmakoterapi, samt til pasienter med rhinokonjunktivitt som
begynner & utvikle bronkial hyperreaktivitet eller astma (18). I annen litteratur anbefales det a
vurdere SIT hos pasienter med moderat til betydelig vedvarende allergisk rhinitt som ikke
responderer pa vanlig behandling (2), samt til pasienter med allergisk rhinitt, konjunktivitt og/
eller allergisk astma som har funn av allergenspesifikk IgE eksempelvis ved prikktest (10). Det
aktuelle allergenekstraktet kan administreres 1 form av subkutane injeksjoner (SCIT), eller som



sublingual terapi(SLIT). Behandlingen skal utferes av kompetent lege eller av erfaren sykepleier
som gir injeksjoner og overvaker pasienten med lege tilstede (18).

En ny administrasjonsmate ved SIT, intralymfatisk injeksjon (ILIT), har vart prevd ut. Den
forste publikasjonen av et slikt forsek pd pasienter med gresspollenallergi er av Senti et al. fra
2008 (19). Denne studien viste lovende resultater, og vi skal se litt neermere pé dette helt til slutt.

I denne oppgaven har jeg valgt & vektlegge subkutan injeksjon. Ved denne administrasjonsmaten
er det viktig 4 sette injeksjonen dypt subkutant for & redusere straksreaksjoner (18). Under
benhandlingsperioden er det dessuten viktig & unngd eller redusere eksponering for andre
allergener som pasienten er sensibilisert mot (18).

Man deler behandlingen opp i to faser; en oppdoseringsfase samt en vedlikeholdsfase. I den
forste fasen gis allergenekstraktet jevnlig fra en lav startdose til gradvis ekende doser over en
periode pa fem til atte maneder (10). I folge nasjonal veileder benyttes det to metoder;
hurtigoppdosering og klusteroppdosering, hvor det sistnevnte er standard for SIT i Norge (18).
Klusteroppdosering gis som ukentlige injeksjoner i lapet av 7 uker. I starten gis flere injeksjoner
per dag, med 30 minutters mellomrom. Deretter, ndr toleransen for allergenet er tilstrekkelig, gis
en vedlikeholdsdose omtrent manedlig i en periode pa 3 &r ved pollen-, midd- og dyreallergi, og 5
ar ved insektsgiftallergi (2;10;18). Ved dérlig compliance, gjentatte alvorlige systematiske
bivirkninger eller manglende effekt etter ett ar, kan behandlingen avsluttes tidligere (18).

I folge den nasjonale veilederen (18) ma disse kontraindikasjonene vurderes neye i hvert enkelt
tilfelle for eventuell behandling kan settes 1 gang:

Alvorlig hjerte- karsykdommer
Alvorlig atopisk dermatitt

Astma som ikke er under kontroll
Mangedrig astma med irreversible forandringer i bronkiene
Andre alvorlige lungesykdommer
Immunologiske sykdommer
Malignitet

Barn under 5 ér

Svangerskap

Behandling med beta-blokker
Darlig pasientcompliance

Forlepet av behandlingen samt effekt dokumenteres etter nasjonale retningslinjer i
pasientjournalen og i vaksinasjonsjournalen. Bivirkninger registreres i Statens legemiddelverk.
Vaksinasjonsjournalen inneholder blant annet en protokoll og et oppdoseringsskjema. Det fores
dessuten opp dokumentasjon pa forhold som symptomer, bruk av medikamenter som nasale
steroider, leukotrienantagonister, antihistaminer, systemsteroider samt astmamedisiner. Det tas og
lungefunksjonsprever, og spesifikk IgE/IgG4 males. For symptomer brukes det
egenmeldingsskjema som blant annet inneholder en «visual analogue score» (VAS) hvor
alvorlighetsgraden av symptomer markeres pa en horisontal skala. I tillegg vurderes effekten ogsa
av lege (18). Lignende symptom- og medisineringsscore brukes dessuten hyppig i kliniske studier
av SIT (20).
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5.3 Cellulzere komponenter

5.3.1 Makrofager

Makrofager er en av de viktigste fagocyttene i vart immunsystem. Det kommer kanskje fram av
navnet, som kan oversettes med «storspiser», at den er en viktig bekjemper av inntrengere.
Makrofagene dannes forst som monocytter utviklet i benmarg, og disse vandrer ut i blod og
modnes til makrofager i lopet av ett degn. Disse cellene finnes i mange av kroppens organer,
blant annet i hud, slimhinner, milt, lever og lunger.

Grovt sett kan man dele inn makrofagenes aktivitet i tre stadier av aktivering (14). I fraver av
inflammasjon er cellen i ikke-aktivert fase, og da uttrykker den f& MHC klasse-II-molekyler pa
celleoverflaten. Vi finner da cellene enten som fikserte og bundet til kollagenfibre i vevet, eller
som frie makrofager som kan bevege seg aktivt ved hjelp av kjemotaksis — det vil si de beveger
seg etter konsentrasjonen av en rekke stoffer som finnes i omréder hvor det er en pagaende
inflammasjon. I hovedsak er det her snakk om positiv kjemotaksis, altsa at makrofagene beveger
seg 1 retning mot kilden for de kjemotaktiske stoffene. Det er verdt & merke seg at de frie
makrofagene nok er bedre fagocytter enn de fikserte. Nar makrofagen er blitt primet, det vil si er i
aktivert fase, fungerer den som antigenpresenterende celle og som aktiv fagocytt. Disse cellene
uttrykker flere MHC-molekyler samt bestemte overflatereseptorer som for eksempel FC-
reseptorer pa overflaten. Makrofagene blir aktivert av blant annet interferon gamma (INF-y)
sekrert fra aktiverte T-hjelpeceller, og interleukiner — sarlig interleukin 4 (11). I den tredje fasen,
som man kan kalle en slags hyperaktivering, blir cellen aktivert ved signaler direkte fra
inntrenger. Dermed stopper proliferasjonen opp, og fokus rettes mot fagocytose, produksjon av
TNF, samt det skjer en ekning i antall lysosomer. Et eksempel pa et signal som hyperaktiverer
makrofagen, er lipopolysakkarider (LPS) pa celleoverflaten hos gram negative bakterier.

5.3.2 Noytrofile granulocytter (mikrofager)

De neytrofile cellene har en levetid i blod pa rundt 4 degn. Immunologisk stir de for fagocytose
av inntrengere, produksjon av cytokiner som for eksempel TNF (Tumor nekrosefaktor), samt
sekresjon av en rekke andre stoffer. Disse cellene er i inaktiv form i blodbanen. Deres
aktiveringsvei er meget interessant. Ved tilstedevarelse av patogener, vil aktiverte makrofager
skille ut cytokiner som for eksempel interleukin 1 (IL-1) og TNF. Dette vil fore til at
endotelcellene utrykker et membranprotein selectin (SEL). Dette tar dog 6 timer a fa produsert og
uttrykt pa endoteloverflaten. De neytrofile cellene pa sin side, utrykker selectin ligand (SLIG) pa
celleoverflaten — et adhesjonsmolekyl. Nar cellen kommer i kontakt med SEL, vil SLIG bindes til
SEL pa endotel og den neytrofile cellens hastighet bremses ned. Cellen gar na inn i en «rullefase»
langs enedoteloverflaten. Dersom cellen sa meter pa stoffer som tyder péd péagaende
inflammasjon, eks. LPS (lipopolysakkarider), vil cellen uttrykke integrin (INT) pa
celleoverflaten. INT bindes s& til et intercellulert adhesjonsmolekyl, ICAM, uttrykt pa
endotelcelleoverflate. Den neytrofile cellen vil na stoppe helt opp. Videre, ved hjelp av
kjemoattraktanter, vil cellen kunne migrere fra blod, gjennom endotelbarrieren og ut i vev (14).

5.3.3 Eosiofile granulocytter

Eosinofile og mastceller er spesialiserte pd & forsvare kroppen mot parasittiske infeksjoner. Disse
cellene emigrerer ut fra blodbanen péd lignende mate som de neytrofile garnulocytter, gjennom
rulle- og stopp- faser. Molekylene som initierer disse fasene er derimot forskjellige fra celletype
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til celletype, noe som gjor at de emigrerer ut av blod péd ulike steder eller under forskjellige
omstendigheter (14).

5.3.4 Basofile granulocytter

Basofile granulocytter har granula som blant annet inneholder histamin. Disse cellene minner
mye om mastceller (11;12). I motsetning til de mer stasjongre mastcellene, er disse sirkulerende.
Basofile uttrykker ogsa rikelig med FceRI hoyaffinitetsreseptorer for IgE pé celleoverflaten
(12;21). Aktiverte basofile skiller dessuten ogsa ut leukotriener i akuttfasen ved allergi (21).

5.3.5 Mastceller

Mastceller er viktige akterer tidlig i inflammasjonsprosessen. De er en type hvite blodceller som
er stasjonere og med lang levetid. Disse cellene har granula som inneholder blant annet store
mengder histamin, samt kjemotaktiske faktorer som forer til akuttfasereaksjon (11). Utover dette
frisettes og nylig dannede stoffer som leukotriener og prostaglandiner som ferer til senfase
reaksjoner (12). Nar disse stoffene frisettes, forer det blant annet til ekt karpermeabilitet hvor
vaske trekker inn 1 vev, og til at andre celler tiltrekkes gjennom kjemotakse. Mastceller har
dessuten Fc-reseptorer pd overflaten for IgE (11), hvor IgE festes ved forste gangs eksponering
for et allergen. Ved senere kontakt med det samme allergenet, vil allergenet festes pa disse IgE-
antistoffene, noe som initierer degranulering. Dette er typisk ved type I
hypersensitivitetsreaksjon.

Mastceller kan ogséa drive fagocytose av opsoniserte bakterier, men de er mest effektive mot
parasitter.

5.3.6 T-celler

T-lymfocytter modnes i thymus; derav navnet T-celle. For at en T-celle skal kunne bli aktivert,
kreves det at en aktivert APC uttrykker bdde MHC molekyl klasse I og/ eller klasse 11 og
kostimulerende proteiner. Néar T-cellen sd har blitt aktivert gjennom stimulering av T-
cellereseptor (TCR), sendes signaler fra celleoverflaten og inn til nucleus. Dette skjer via CD3-
proteiner forankret i membranen, som forsterker signalet. APC inkluderer dendrittiske celler,
makrofager og B-celler. Vi skal na kort ta for oss disse tre aktiveringsveiene (14).

Nar en dendrittisk celle blir aktivert, migrerer den ut av vevet og gjennom lymfesystemet til
nermeste lymfeknute. Samtidig uttrykkes det péd celleoverflaten MHC klasse I og klasse II
molekyler, samt kostimulerende faktor B7. Nar cellen s& kommer i kontakt med en naiv T-celle,
aktiveres denne.

Aktiverte makrofager presenterer ogsa MHC molekyler og kostimulerende proteiner.
Makrofagene er dog stasjonere og migrerer ikke til lymfeknuter. De kommer derfor i kontakt
med allerede aktiverte T-celler, og re-stimulerer disse for opprettholdelse av aktivitet (14).

Den tredje aktiveringsveien gar via aktiverte B-celler, som uttrykker MHC klasse II molekyler og
kostimulerende protein B7 pa celleoverflaten. En spesiell gruppe B-celler, B-hukommelsesceller,
sorger for en raskere immunrespons dersom kroppen skulle komme i kontakt med det samme
allergenet igjen pa et senere tidspunkt (14).
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T-hjelpeceller

Det finnes en rekke forskjellige typer T-celler; hukommelsesceller, drepeceller, regulatoriske
celler cytotoksiske og hjelpeceller. Vi fokuserer her pa T-hjelpeceller. Disse cellene utrykker
CD4 koreseptorer pad overflaten, som medvirker til at cellen fokuserer pA MHC klasse II
molekyler pd de dendrittiske cellene (i motsetning til T-drepeceller som uttrykker CD8 og bindes
til MHC klasse I). Nar hjelpecellens TCR stater pa det riktige antigenet, og TCR bindes MHC
klasse II, stimulerer T-hjelpecellen og den dendrittiske cellen hverandre. Deretter vil den
aktiverte T-cellen skille ut IL-2. Nar sé cellen har proliferert til flere identiske celler, vil disse ved
restimulering utskille en del cytokiner (14).

Man kan dele opp de sistnevnte cellene i to undergrupper, Thl og Th2, avhengig av
sammensetningen av cytokinene de skiller ut. Det er verdt & merke seg at det dog finnes andre
sammensetninger enn disse. Thl skiller blant annet ut IL-2, IFN-y og TNF (14), og denne er
spesielt dyktig 1 bekjempelsen av virale og bakterielle inntrengere (12;14). Th2 derimot, skiller ut
IL-4, IL-5 og IL-10, og er spesielt dyktig mot parasitter. Cytokinene som skilles ut pavirker andre
celler i immunforsvaret til aktivitet og antistoffproduksjon. Thl-celler vil eksempelvis initiere
IgG3 antistoffproduksjon, mens Th2-celler pavirker B-celler til IgA produksjon eller typeskifte
og IgE produksjon (14).

Hva er det som pavirker Th-cellen til & utvikle seg i den ene eller andre retningen? Jo, de blir
pavirket av dendrittiske celler. De dendrittiske cellene stimuleres av cytokiner eller direkte av
inntrengere via cytokin-reseptorer eller «pattern recognition» reseptorer. Den dendrittiske cellen
vil tolke signalene og videre uttrykke kostimulerende molekyler pa celleoverflaten. Disse vil
vaere med pa a pavirke hvilken retning Th cellen utvikler seg nar den blir aktivert. Deretter vil Th
cellen proliferere, og vil ogsa kunne bli reaktivert (14).

Etterhvert vil Th cellene videreutvikles til Th-effektorceller. Disse kan enten forbli 1 blod-lymfe-
banen, eller migrere ut fra blod. Nar cellen migrere ut, vil dens cytokin-profil kunne bli pavirket
av omgivelsene. Dersom det dreier seg om en pagdende bakteriell infeksjon, vil makrofager i
omrédet utskille IL-12. Dette vil pavirke Th-cellen til & skille ut Thl cytokiner. Dersom det i
stedet dreier seg om parasitter, vil det veere haye konsentrasjoner av IL-4 lokalt, som vil stimulere
til en sekresjon av Th2 profil. Utover dette pavirkes cellene og av en negativ feedback, hvor Thl-
celler ved sekresjon av blant annet IFN- y bremser proliferasjonen av Th2-celler, og motsatt hvor
Th2-celler via IL-10 reduserer proliferasjonen av Thl-celler. Dessuten kan ogsa cytokinene virke
autoregulatorisk. Thl skiller for eksempel ut IL-2 som stimulerer til proliferasjon av Thl-celler,
mens Th2-celler skiller ut IL-4 som har en tilsvarende virkning pa Th2-celler (14).

Treg-celler

Det finnes en rekke forskjellige T-regulatoriske celler. De fleste uttrykker CD4
overflatemolekyler (12). Treg-celler har vist & ha immunsupressive egenskaper(13). Det finnes to
hovedgrupper av Treg-celler; de naturlig forekomne Treg (nTreg) og de induserbare Treg-celler
(iTreg) som blir indusert av antigener (1;12;14). De naturlig forekomne Treg er viktig for
toleranse av egent vev, mens iTreg bevirker toleranse av antigener fra omgivelser (13).

En spesiell type Treg-celler, CD4+CD25+Foxp3+ Treg-celler er viktige akterer for
undertrykking av aktivitet hos CD4+ T-celler (som er Th-celler som uttrykker CD4 molekyler og
som gjenkjenner MHC type II molekyler), CD8+T-celler (i hovedsak cytotoksiske T-celler som
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gjenkjenner MHC klasse I molekyler), dendrittiske celler og B-celler (12). Foxp3 er en
transkripsjonsfaktor som fungerer som en marker for blant annet Treg-celler.

Treg aktivitet er altsd viktig for utvikling av immunologisk toleranse, og dette gjelder ogsa i
forbindelse med allergi og behandling med SIT. Forskning har antydet at det hos allergiske
individer er en feil i denne reguleringsmekanismen, hvor CD4+CD25+Foxp3+ Treg-celler har en
redusert evne til & undertrykke bdde sekresjon av IL-5 og proliferasjon av antigenspesifikke T-
celler (13). Disse cellene hemmer dessuten FceRI-avhengig degranulering hos mastceller (3).
Foruten de ovennevnte Treg-cellene, er Trl celler og viktige for toleranse. Dette er IL-10
produserende Treg-celler. Sammenligner man Trl, Thl og Th2 i blod hos friske og allergikere,
dominerer Trl hos friske og Th2 hos allergikere (13). Treg og antigenspesifikke Trl er altsa
viktige for undertrykkingen av Th2-celler (3).

5.3.7 B-celler

B-lymfocytter er sentrale 1 antistoffmedierte reaksjoner, da de produserer og skiller ut antistoffer.
En B-celle utrykker kun én type B-celle reseptor (BCR), men denne er forskjellig fra B-celle til
B-celle. Nar flere BCR pa en B-celle mater pa og bindes til dens tilherende antigenepitop, skjer
det en kryssbinding av disse BCR med videre signalisering inn til cellekjernen om at det har
skjedd en antigenbinding pa BCR. B-cellen har og komplementreseptorer som bindes til
komplementfaktorer. Disse reseptorene virker som koreseptorer, og forsterker signalene fra BCR
inn til nucleus. Disse komplementfaktorene er ofte uttrykt pd samme overflate som
antigenepitopene (12;14).

En B-celle har i hovedsak to mulige aktiveringsveier. Den ene er T-celle avhengig hvor det, i
tillegg til BCR sammenhoping, foregar en kostimulering av B-cellens overflateprotein CD40 via
CDA40-ligand pa Th-celle. Den andre aktiveringsveien skjer ved stimulering av et eller flere
antigener med flertallige epitoper pa sin overflate, med tilstedevarelse av inflammatoriske
markerer som eksempelvis IFNy eller cytokiner. Nir B-cellen sa har blitt aktivert, vil den
proliferere (12;14).

Deretter vil cellene gjennomgd en modning som kan deles opp i flere trinn. Ikke alle celler
gjennomgar alle trinnene. Nar en B-celle aktiveres vil den i ferste omgang produsere IgM. Videre
kan cellen modnes og gjennomgé et typeskifte, og produsere antistoffer av type IgG, IgA eller
IgE. Deretter kan cellene gjennomgé en «somatisk hypermutasjon», hvor genendringer vil fore til
at BCR vil fa endret affinitet for antigenepitopet. De cellene med heyest affinitet for antigenet vil
proliferer mest. Bade typeskifte og somatisk hypermutasjon er avhengig av at det er Th-celler
tilstede (12;14).

Siste trinn 1 modningen, kan B-cellen enten bli en plasmacelle eller en hukommelsescelle.
Plasmacellene modnes 1 milten eller i benmargen, og disse produserer store mengder med
antistoffer. B-hukommelsesceller har mye lengre levetid, og disse seorger for en raskere
immunologisk respons ved senere interaksjon med det samme antigenet.

Men hva er det som avgjer hvilken type immunoglobulin som skal produseres ved et typeskifte?
De forskjellige antistofftypene er effektive i ulike situasjoner. For eksempel er IgG effektiv mot
bakterier og virus, IgE er effektiv mot parasitter, mens IgA beskytter slimhinner mot inntrengere.
I de forskjellige tilfellene vil det vaere cytokiner i omgivelsene som regulerer i hvilken retning
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typeskiftet gér. Ved hoye konsentrasjoner av IL-4 og IL-5 vil det dannes IgE, ved mye IFN-y vil
det produseres IgG, og IgA nar det er TGF-J tilstede (14).

5.4 Immunsystemet ved allergi

Ved allergi er det snakk om en feilregulering i immunapparatet som gir en uheldig reaksjon pa
allergener. Her skal vi se pd IgE mediert allergi. Utover allergisk rhinitt, finnes blant annet
allergisk astma, allergiske reaksjoner pa matvarer og allergi mot giftstoffer fra insekter. Hos
atopikere er det funnet overproduksjon av IgE, i motsetning til ikke-allergiske individer hvor
immunsystemet produserer IgG antistoffer mot allergener (14). Vi ser n&rmere pé reaksjoner hos
atopikere, med hovedvekt pa allergisk rhinitt.

Vi kan dele en allergisk reaksjon opp i en akuttfase reaksjon innen f4 minutter, og en senfase
reaksjon som oppstér innen fa timer (1;13;14). Ved forste gangs eksponering av et allergen, vil
det hos en atopiker produseres en stor mengde IgE antistoffer (14). Resultatet av denne prosessen
er at individet blir sensitivisert mot det bestemte allergenet. Ved allergisk rhinitt tas allergenet
opp av lokale APC. Allergenet primer Th- celler til en Th2-celle aktivitet. Dette betyr at blant
annet sekresjon av IL-4 forer til klasseskifte hos naive B-celler (6;8), som gér over til 4 bli IgE
produserende plasmaceller (8;13). IgE-antistoff vil sa festes til hoyaffinitetsreseptorer (FceRI) pa
mastcellers og basofile granulocytters celleoverflate (1;8;14). IgE vil dessuten ha en lengre
levetid bundet til overflatereseptor enn nér det er fritt sirkulerende (14). Det er altsa disse
forandringene man kaller sensitivisering.

5.4.1 Akutt allergisk reaksjon

Ved en eksponering av det samme allergenet pa et senere tidspunkt, vil dette allergenet
kryssbindes til IgE-antistoffer pd mastcellen, Fc-reseptorene pa mastcellen vil klynge seg
sammen, og felgelig vil mastcellen degranulere og frigi en rekke substanser (8;11;14), som
histamin, leukotriener, prostaglandiner, vekstfaktorer, og andre cytokiner og kjemokiner (6;8).
Dette er den akutte fasen ved en allergisk reaksjon (8), ogsd kalt straksreaksjon (type I
hypersensitivitetsreaksjon). Ved rhinitt vil det dessuten vare et okt antall sirkulerende basofile
granulocytter (8;21).

Ved allergisk rhinitt, vil mediatorfrigjeringen fore til folgende; mastceller befinner seg naer
overfladiske postkapilleere venoler og her eker vaskuler karpermeabilitet, degranulering naer
sensoriske nerver forer til kloe og nysing, samt nar glandler vil resultatet vaere gkt sekresjon (6).
Summert opp blir resultatet altsd hovedsymptomene ved rhinitt (6;21), og histamin er trolig
delaktig i de fleste av symptomene (6;12).

5.4.2 Kronisk allergisk reaksjon

IgE bindes ogsé til heyaffinitetsreseptorer pa dendrittiske celler og monocytter. Dette oker
opptaket av allergenet hos disse APC (8;21). Disse cellene vil sa aktivere allergenspesifikke
CD4+ T-celler (8), som er T-celler som uttrykker overflateproteinet CD4, vanligvis av T-
hjelpeceller. IgE vil dessuten ogsa bindes til lavaffinitetsreseptorer (FceRII) pa B-celler (21).

Videre vil det ved en kronisk allergisk reaksjon vere et okt antall sirkulerende eosinofile
granulocytter (14). Her vil Th-celler rekruttere disse ved & skille ut IL-5 (14). Siden dette vil ta
tid, gér det under senfase reaksjon. Ogsd mastceller skiller ut cytokiner som IL-5, IL-8 og TNF-a,
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og disse vil enten virke kjemotaktiske eller oppregulere adhesjonsmolekyler, og dermed
medvirke 1 senfase reaksjonen (6). Ved rhinitt er det blitt pavist at ogsa de eosinofile har vesikler
med IL-5 (21). IL-2 vil dessuten ogsa kunne aktivere lymfocytter (6).

Ved langvarig inflammasjon i luftveiene, kan det altsa ga mer over i en kronisk inflammasjon. I
de ovre luftveier er det snakk om kronisk allergisk rhinitt eller kronisk rhinosinusitt, mens man
snakker om astma i de nedre luftveier (22). Kronisk rhinosinusitt er og ekende i prevalens og
insidens, og det er en multifaktoriell tilstand med varig inflammasjon av slimhinnen i nese og
bihuler (22;23). En mulig disponerende faktor er allergisk rhinitt. Symptomene er nesetetthet,
redusert luktesans og vedvarende mukopurulent sekresjon.

En teori om et sammenhengende luftveissystem taler for at sykdommer i ovre og nedre luftveier
pavirker hverandre (22), eventuelt at allergi og astma er to varianter av samme sykdom (5). Det
argumenters blant annet med at det er samme type epitel som bekler hele systemet (5;22), samt at
behandling av inflammasjon i evre luftveier gir bedring i nedre og motsatt (22).

Hos allergikere aktiveres altsa de fleste Th- celler til en type 2 produksjon av cytokiner (6;14),
det vil si de skiller ut IL-4, IL-5 og IL-10. Hos pollenallergikere er det ved pollensesongen blitt
observert en reduksjon i allergenspesifikk suppresjonsevne hos CD4+CD25+ Treg-celler (8), og
som vi har sett tidligere er disse Treg cellene viktige for utviklingen av immunologisk toleranse
med en mer Thl-vektet cytokinprofil.
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Figur 2: Modifisert etter Akdis et al. (24).

Immunrespons hos friske individer og hos allergikere. Vi ser hvordan Treg-celler spiller en sentral rolle
for immunologisk toleranse. Treg-celler inhiberer cytokinproduksjon hos bade Th1l og Th2. Dessuten
produseres 1L-10 og TGF- B. Ved SIT pévirkes immunsystemet og til toleranse, og man forhindrer en
kronisk utvikling.
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5.4.3 Optimal tidspunkt og indikasjon til SIT

SIT har vist & kunne virke forebyggende mot for eksempel astma hos pasienter med allergisk
rhinitt (1;5). Det er kjent at allergisk rhinitt hos barn er en risikofaktor for samtidig utvikling av
astma (5;25). Allergisk rhinitt er forbundet med okt risiko for utvikling av astma (5;10;22), og det
er s@rlig stor risiko hos pasienter med helarsrhinitt (2). Ved langvarig inflammasjon vil det, som
sagt, kunne ga over i en mer kronisk prosess. Det involverer blant annet eosinofil aktivitet, og
med tiden vil det oppsta vevsskade og en remodellering som folge av den kroniske betennelsen.

Immunsystemets reaksjon gér altsd over fra en akutt og spesifikk reaksjon ved luftveisallergi, til
en med kronisk og uspesifikk reaksjon over tid. Med tiden mister man muligheten til & pavirke
denne overgangen (4;25;26). Derfor er det viktig & sette i gang med tiltak i en tidlig fase, slik at
man kan hindre at allergien utvikler seg til & fa karakter av en astma. SIT er per dags dato det
eneste behandlingsalternativet som kan péavirke sykdomsutviklingen pa en sddan mate (5;19).

Akutt Kronisk Figur 3 Modifisert etter
betennelsesreaksjon betennelsesreaksjon H. Renz

Grafen illustrerer
dynamikken i Th1/Th2
profilen av cytokiner ved
akutt og kronisk
inflammasjon. IFN-y er
en av de mest potente
aktivatorer av monocytt-
makrofag-systemet.
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5.5 Mediatorer

5.5.1 Histamin

Histamin er en vasoaktiv aminosyre, som utskilles fra granuler i mastceller og basofile. Som vi
har sett tidligere, er histamin er trolig den viktigste aktoren ved de fleste symptomene ved rhinitt
(6). Den virker vasodilaterende, oker kapillerpermeabilitet og bronkokonstringerende (12).

5.5.2 Leukotriener

Disse stoffene er vasoaktive og virker dessuten kjemotaktisk og bronkokonstringerende, og pa
denne maten fremmer de inflammatoriske prosesser. De induserer dessuten sekresjon fra glandler
(6). Leukotriener produseres blant annet av mastceller, basofile og makrofager (12).
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553 1L4

IL-4 produseres av mange celletyper, blant annet av Th2-celler og mastceller. Dette cytokinet
virker blant annet ved & stimulere til proliferasjon av aktiverte T- celler, B-celler og mastceller.
Dog vil produksjonen av blant annet Thl-celler reduseres. Ved a nedregulere IL-12 produksjon
inhiberes Th1 differensiering. IL-4 vil dessuten fremme uttrykking av MHC klasse II pd B-celler
og makrofager. Videre vil IL-4 ogsa medvirke til typeskifte fra IgG til IgE hos B-celler (12).

554 IL-5

IL-5 produseres av mastceller og Th2-celler. Cytokinet vil fore til typeskifte til IgA, og vil
dessuten fremme proliferasjon av aktiverte B-celler og eosinofile (12), samt basofil aktivering
(13). IL-5 virker og kjemotaktisk pa eosinofile (1).

55.51L-10

Th-celler, Trl, dendrittiske celler, B-celler og makrofager er blant kildene for IL-10 produksjon
(1;12). IL-10 nedregulerer produksjon av en rekke cytokiner som igjen forer til inhibering av Thl
differensiering. Cytokinet virker ogsé inhiberende pad T-celle proliferasjon generelt, samt
fremmer B-celle differensiering (12). Total og spesifikk IgE reduseres, mens IgG4-produksjon
oker (24). I mastceller reduseres IgE-avhengig degranulering (1).

5.5.6 IL-12

IL-12 produseres av dendrittiske celler, makrofager og B-celler. Cytokinet stimulerer T-
cellevekst og -funksjon, og er blant annet med pa a indusere naive T-celler til Th1 differensiering.
IL-12 er ogsa viktig for aktiviteten hos NK-celler, og stimulerer til produksjon av TNF-a og INF-
v hos disse cellene. Dessuten motvirker cytokinet den hemmende effekten av IL-4 pa INF-y. Nér
det gjelder allergi, er IL-12 viktigst ved matallergi. En studie av IL-12 produksjon av dendrittiske
celler hos mus, viste at IL-4 avhengig produksjon av IL-12 var svekket hos allergiske
sammenlignet med ikke-allergiske (27). Den samme studien paviste dessuten at fravaer av IL-12,
demonstrert ved tilsetting av anti-IL-12 antistoff, induserte allergiske reaksjoner.

5.5.7 IL-13

Th2 og mastceller produserer IL-13. IL-13 inhiberer aktivering og cytokinproduksjon hos
makrofager. Hos B-celler induserer cytokinet til klassebytte til IgG og IgE. Selv om IL-13 er
assosiert med eovre luftveissykdommer, eksempelvis ved allergi, kan det ogsd virke
antiinflammatorisk.

5.5.8 IFN-y

Dette cytokinet produseres av NK-celler, samt av Thl-celler og cytotoksiske T-celler ved blant
annet allergier. IFN-y inhiberer viral replikasjon, induserer typeskifte til IgG2s og inhiberer
proliferasjon av Th2-celler — blant andre ting. Cytokinet er med pé & aktivere makrofager.
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5.5.9 Prostaglandiner

Prostaglandiner har forskjellige egenskaper. De kan oke karpermeabilitet, og kan enten stimulere
eller inhibere immunologiske reaksjoner. En type prostaglandin, PGE2, kan dessuten indusere
feber (12). Ved allergisk rhinitt er prostaglandin D2 spesielt viktig, produsert av mastceller (6).

Som illustrert 1 figur 2 vil man ved SIT kunne pédvirke de ulike cellulere akterene, og dermed
ogsd mediatorer, for allergisk respons til & bli tolerante overfor allergenet. Ved & intervenere
tidlig, vil man dessuten ogsa kunne hindre en kronisk utvikling (5;25).

6 Resultat

6.1 Mekanismer ved SIT

Tanken bak SIT er at man ved & administrere ekende doser av det aktuelle allergenet, induserer til
en slags desensitivisering, og dermed toleranse overfor allergenet (1). Som beskrevet tidligere er
det viktig med tidlig intervensjon for & forhindre utvikling til en kronisk tilstand (25), noe som
blant annet figur 3 illustrerer. En rekke forskjellige immunologiske forandringer er observert ved
toleranseutvikling for spesifikke allergener under SIT. Vi skal nd se nermere pa dette.

SIT er assosiert med forbigdende ekning av allergenspesifikk IgE, og deretter hemming av
sesongbetinget okning i IgE (25;28). Det vil si [gE-nivaet sank gradvis gjennom SIT. Ogsa IgA
verdier har vist seg & gke, fremmet ved T-celler sekresjon av TGF-f (25).

Ved SIT har man observert av spesifikk 1gG eker, og da sarlig subklassen 1gG4 (25;29). IgG har
en hemmende virkning pa en rekke prosesser. I[gG motvirker binding av allergen-IgE-komplekser
pa B-celler, hemmer IgE mediert allergenpresentasjon og aktivering av B- og T-celler, samt
virker hemmende pa allergen-IgE kompleks avhengig aktivering av basofile (25).

Under SIT oppreguleres dessuten Treg aktivitet, samtidig som det skjer en hemming i sekresjon
av Th2 cytokiner. I en studie av friske biraktere som ble utsatt for gjentatte stikk, ble det
observert et skifte fra antigenspesifikk Th1- og Th2-celler til IL-10 utskillende Tr1 celler (30).
Dette resulterte i redusert proliferasjon av antigenspesifikke T-celler samt nedsatt sekresjon av
Thl og Th2 cytokiner, og forandringene varte gjennom hele sesongen med normalisering etter 2
til 3 maneder. Lignende forandringer har man ogsa funnet ved SCIT. Man ser en nedregulering
av Th2-aktivitet ved blant annet reduksjon i sekresjon av IL-4 og IL-5, og videre en mer Th1-
vektet immunologisk respons (25). Dette resulterer i en overdreven produksjon av IFN-y, og
stimulering av IL-10 produserende Treg-celler. Dessuten gker konsentrasjonen av TGF-f3 1
perifert blod. Det er verdt & nevne at IL-10 er forbundet med blant annet typeskifte til [gG4, og
TGF-p pé sin side med typeskifte i retning IgA (25), som vi sa i figur 2.

Mastcelle- og basofil aktivitet reduseres ogsa ved SIT, enten direkte eller indirekte via Treg-
celler. Dette skjer direkte gjennom kontakt mellom forskjellige overflatemolekyler eller gjennom
cytokinsekresjon, eller indirekte gjennom T- og B-celleaktivitet. Ogsé eosinofiles aktivitet
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nedreguleres pa lignende mater (3;10), og det er blitt pavist bade redusert eosinofil aktivitet og
kjemotaktisk faktor i serum ved SIT (28).

6.2 Molekylere forandringer under SIT

Pollenkorn er relativt store partikler, og inneholder mange forskjellige allergener. Men ikke alle
potensielle allergener er like. Definisjonsmessig skilles majorallergener fra minorallergener.
Hermed er et majorallergen definert som allergen med en minst 50 prosent sensibiliseringsindeks
blant allergikerne. Tilsvarende kalles allergener for minorallergen hvis sensibiliseringsindeks er
lavere en 50 prosent. Eksempelvis ved bjerkepollen (Betula verrucosa) har man majorallergenet
Bet V 1, pluss flere minorallergener som Bet V 2, Bet v 3 osv. Blant bjerkepollenallergikere er
Bet v 1 det desidert mest klinisk relevante allergenet, og i Skandinavia er nesten alle
bjerkepollenallergikere sensibilisert mot Bet v 1.

Néar man utvinner pollenekstrakter til & lage hyposensibiliseringsekstrakter, vil disse
nedvendigvis inneholde alle allergener av den respektive pollenkorn. Alle godkjente ekstrakter
for SIT ved bjerkepollenallergi 1 Norge er av den slag, og konsentrasjonen av de enkelte
allergener (som Bet v 1) er strengt tatt wukjent. Applikasjonen av den slags
hyposensibiliseringsekstrakt medferer derfor en risiko for at pasienten blir sensibilisert mot et
allergen som vedkommende ikke har veart sensibilisert for fra for. Ved bruk av rekombinante
allergener kan man velge spesifikke allergener for terapien og bestemme den neyaktige
konsentrasjonen i ekstraktet. Dermed er det mulig & unngé sensitivisering for nye allergener samt
unngd alvorlige bivirkninger (3;31). Rekombinante allergener produseres ved hjelp av
rekombinant DNA-teknologi (31), og modifiserte allergener produseres ved kjemisk modifisering
(3). Rekombinate hyposensibiliseringsekstrakter er ikke innfert i markedet ennd. Den forste
studien som ble publisert om effekten av rekombinant SIT for bjerkpollenallergi undersekte ren
Bet v 1 ekstrakter, og man fant en like god effekt ved dette som for SIT med pollenekstrakter
(32).

Jeg valgte blant annet 7 artikler som omhandlet SIT ved bjerkepollenallergi. Uten aktivt & ha
begrenset mine sek i den retning, endte jeg i hovedsak opp med studier som har tatt i bruk
kjemisk modifisert eller rekombinant bjerkepollenekstrakt. Av de 7 studiene var fire av dem
randomiserte kontrollerte studier som var dobbeltblinde og med placebokontroller. De resterende
tre var kasus-kontroll studier, men ikke randomiserte. Studiene tok for seg forskjellige elementer
ved SCIT. En av studiene sammenlignet effekten av SCIT ved bruk av naturlig
bjerkepollenekstrakt opp mot rekombinant Bet v 1 (33). Jeg valgte & inkludere denne artikkelen.
Det er ikke gjort flere sek pa denne problemstillingen.

6.2.1 Endringer i IgE
I alt 5 studier sa pa IgE ved SIT. Av disse var tre dobbeltblinde RCT (9;34;35). To av disse
studiene observerte en nedgang i IgE-binding til lavaffinitetsreseptorer etter SIT, og ingen
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endring hos placebogruppen. Wiirtzen et al. sd pd nedgangen i IgE i1 forhold til konkurrerende
hemming via non-IgE (35). Etter ett &r med SIT hadde samtlige i intervensjonsgruppen en
nedgang 1 IgE, og fortsatt redusert etter ytterligere ett &r. Det var signifikant forskjell mellom
SIT- og placebogruppe. Denne studien studerte dessuten IgE-fasilitert allergenbinding pa B-
celler, med data fra 31 pasienter. Bindingen var redusert hos SIT-gruppen etter gjennomfort
behandling. Det viste seg & vare en del variasjoner i placebogruppen, men forskjellen mellom
SIT og placebo var signifikant.

Den tredje av de ovennevnte studiene, Ceuppens et al., fant en ekning 1 IgE etter det forste éret.
Dog var det ingen signifikant forskjell ndr man sammenlignet med placebogruppen (34).

Gadermaier et al. fant ved korttids-SIT liten eller ingen inhibisjon av IgE reaktivitet, det vil si
binding av IgE til allergenet Bet v 1. Langtidsbehandling viste derimot en sterk inhibisjon (36).

En japansk studie, Shirasaki et al., sammenlignet effekten av villtype bjerkeallergen med
rekombinant allergen, bla. Bet v 1 (33). 40 pasienter med spesifikk IgE mot bjerk, hvorav 20 ble
behandlet med SIT og 20 med placebo, ble sammenlignet med en frisk kontrollgruppe pa 10
personer. Man studerte blant annet korrelasjonen mellom IgE nivd mot naturlig bjerkepollen og
IgE mot rekombinant Bet v 1, Bet v 2 og Bet v. Man fant en sterk korrelasjon til Bet v 1, svak
men signifikant korrelasjon til Bet v 2. Studien konkluderer dessuten med at resultatene stemmer
godt overens med funn i Skandinavia.

6.2.2 Okning i IgG

Tre av RCT-studiene rapporterte en gkning i serum av allergenspesifikk IgG (9;34;37). Samtlige
studier viste okning i spesifikk IgG nar man sammenlignet for og etter SCIT, hvorav to studier
ogsa kunne vise til en signifikant ekning i subklassen IgG4 (34;37). I disse studiene observerte
man ogsd en signifikant ekning 1 spesifikk IgG nar man sammenlignet SCIT med
placebogruppen, hvor det i placebogruppen ikke var noen signifikant endring i verdiene. En av
studiene viste dessuten til en fortsatt signifikant heyere verdi av IgG hos SCIT-gruppen enn
placebogruppen ogsa etter pollensesongen (34).

En studie av Gadermaier at al. sammenlignet effekt av SCIT-behandling under ett &r med
behandling over ett &r, det vil si korttids- og langtidsbehandling (36). Denne viste at ved
korttidsbehandling hadde 2 av 7 pasienter en ekning i spesifikk IgG, mot 3 av 5 i
langtidsgruppen.

En annen ikke-randomisert kasus-kontroll studie av Lalek et al. viste og ekning i bjerkespesifikk
IgG (38). Nar man sammenlignet serumverdier mellom friske kontroller, ikke-behandlede
pasienter og SIT-behandlede, s& man hos den siste gruppen en signifikant ekning 1
bjerkespesifikk IgG4 etter 2 og opp til 5 maneder med behandling (38).

6.2.3 Basofil aktivitet
Ved maling av basofil aktivitet, méltes den molekylare aktiviteten ex vivo. Tre studier hadde
undersgkt basofil aktivitet. Av disse tre studiene var to dobbeltblindet RCT. Den ene RCT-
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studien maélte blokkering av basofil aktivitet i serum for og etter SCIT (34). Man fant at i
intervensjonsgruppen trengtes det hoyere konsentrasjoner av Bet v 1 for basofil aktivering etter
SCIT, noe som ikke var tilfellet for placebogruppen. Den andre studien tok for seg
histaminsekresjon fra basofile, malt henholdsvis etter 1 og 2 &r med SCIT eller placebo (35).
Denne viste en tydelig reduksjon i histaminsekresjon hos SCIT-gruppen etter 1. og/eller 2. ér,
hvor kun 4 personer hadde en reduksjon som var under 20 %. Hos placebogruppen var det kun 2
pasienter med malbar reduksjon etter det forste dret.

Den siste studien var av Lalek et al., som undersgkte basofil aktivitet ved en rekke tester (38).
Ved observasjon av basofil allergen-triggersensitivitet for og etter SCIT, var denne signifikant
redusert etter henholdsvis 2 og 3 méneder, og ytterligere signifikant redusert etter 5 maneder.
Testene ble utfort januar, mars og mai. Dog ble det ved testing i blomstringssesongen for bjerk,
observert en gkning i basofil reaktivitet etter 3 og 5 maneder.

6.2.4 Klinisk effekt

Maling av klinisk effekt av SIT ble gjort pa bakgrunn av symptomer samt behov for
tillegsmedisinering. Fire av studiene tok for seg klinisk effekt av SIT (34;35;37;38), hvorav tre
dobbeltblindet RCT og én ikke-randomisert kasus-kontroll studie.

Wiirtzen et al. sammenlignet SIT med placebo og fant etter 1 ar en signifikant reduksjon i
medisiner pa 72,1 % og reduksjon 1 symptomer pa 38,2 %. Etter 2 ar var reduksjonen 1 medisiner
pa 81,4 % og symptomer pa 40 %. Ogsa vurdering pd VAS viste en signifikant forskjell mellom
gruppene (35).

Ceuppens et al. opererte med en kombinert symptom- og medikamentscore, og malinger ble gjort
under haysesongen for bjerkepollen. Det forste aret ar det ingen signifikant forskjell mellom
intervensjonsgruppen og placebogruppen. Det pafolgende dret var scoren redusert med 24 % hos
SIT-gruppen sammenlignet med placebogruppen (34).

Hoiby et al. studerte ogsa effekten etter 18 méneder. Det forste aret var polleneksponeringen
svert lav. Dette aret var det ingen signifikant forskjell i hverken medikamentscore eller
symptomscore mellom SIT og placebo. Etter 18 maneder var det en 25 % reduksjon i
symptomscore hos SIT sammenlignet med placebo, men denne var ikke signifikant.
Medikamentscore var derimot signifikant redusert med 51.9 %. En kombinert medikament- og
symptomscore viste dessuten en signifikant reduksjon pa 36.5 % (37).

Den siste studien, av Lalek et al., var en ikke-randomisert studie. De kliniske resultatene ble malt
i symptomscore, med maksimum mulig score pa 80, og i medisineringsscore. Resultatene for og
etter 1 ars behandling ble sammenlignet. Dette viste en nedgang i median total symptomscore fra
58 til 26.7, og nedgang i1 median medikamentscore fra 9.5 til 4.3. Dessuten fant man en
sammenheng mellom nedgangen i symptomscore og nedgang i basofil reaktivitet (38).
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6.3. Intralymfatisk administrasjon (ILIT)

Som tidligere nevnt, er det gjort forsek med intralymfatisk administrasjon ved SIT, forste gang
ved Senti et al. (19). Denne studien var &pen randomisert med 165 pasienter med
gresspollenallergi. Pasientene ble randomiserte til enten SCIT eller ILIT. SCIT ble administrert
etter vanlig prosedyre, mens ILIT ble gitt i tre injeksjoner i lopet av en 2 maneders periode. Nar
man sammenlignet begge gruppene, fant man ingen signifikant forskjell nar det gjaldt nedgangen
1 serum IgE. Heller ikke medikamentsscore eller symptomscore viste noen signifikant forskjell.
Den immunologiske toleransen viste seg dessuten ogsa a vere like varig ved ILIT som ved SCIT,
slev om behandlingstiden ved ILIT var adskillig kortere.
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7 Diskusjon og konklusjon

De immunologiske mekanismene ved SIT er mange og kompliserte. Blant de viktigste
endringene er nedgangen i total og spesifikk IgE (34-36), blant annet ved konkurrerende binding
av non-IgE, som IgG (1;9;34;37). Serlig subklassen IgG4 har vist seg a4 vere viktig 1 denne
sammenheng (1;34;37). Treg-celler har vist seg & sta sentralt i1 toleranseutviklingen, og herunder
inngar blant annet et skifte fra Th2 cytokinprofil til Thl retning (1;8;13;24;28). Ogsa en nedgang
i basofil aktivitet, samt i mastcelleaktivitet er observert (3;28). Dog har det ikke vert entydige
resultater ved alle studier. Noe kan muligens tilskrives at enkelte av studiene har hatt relativt sma
utvalg, og at andre studier ikke har vaert randomiserte.

Utover dette har det heller ikke vert mulig & knytte disse immunologiske endringene sikkert til
klinikken (20). SIT har dokumentert klinisk bedring, men noen biologisk hovedmarker for 4 folge
denne utviklingen har man enna ikke lykkes & finne. Derfor vektlegges kliniske resultater ved
SIT, i form av bedring i symptom- og medikasjonsscore, som beste parametere for effektmaling.
De immunologiske endringer brukes derimot som ekstra parametere for & overvike behandlingen
(20).

SIT har dessuten vist & kunne pavirke immunsystemet pa en sddan maéte, at man ved tidlig
intervensjon kan forhindre utvikling til astma (5;22;25). Og ved bruk av modifiserte og
rekombinante allergener, har man kunnet effektivisere behandlingen og gjere den tryggere. En
viktig ulempe ved SIT er derimot at behandlingen strekker seg over flere ar, og dermed er god
compliance nedvendig for & fa et vellykket resultat (18). Forsek med ILIT for gresspollenallergi
har vist at man ved intralymfatiske injeksjoner kan fa tilsvarende resultater som ved SCIT, og
man kan da fa forkortet behandlingstiden fra flere ar ned til f& maneder (19;29). Dette kan
forhépentligvis lase problemet med manglende compliance. Og det er hayst aktuelt & kartlegge
ILIT for bjerkepollen.

Allergenspesifikk immunterapi er altsa et felt som har hatt mye fremgang den siste tiden, og som
stadig er under utvikling. SIT har et stort potensiale til & bedre livskvaliteten hos allergikere, og i
og med at pollenallergi og allergier generelt er skende pa verdensbasis, vil man fa en stor gevinst
ved a videreutvikle dette feltet.
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