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Allergi — en kronisk sygdom der kan
kureres

Allergi medforer sygdom og stort ubehag for de berorte, men der er
mulighed for lindring og behandling og ny forskning udvikler stadig bedre
behandlinger

Af Jorgen Nedergaard Larsen, ALK A/S

Allergi er i dag den hyppigste sygdom blandt unge voksne, og kan hgfeber udvikle sig til astma, eller i form af at nye allergier
alt tyder p4, at vi i de kommende ar vil se den sprede sig ogsa til  stader til.
de @ldre argange. Allergi koster samfundet dyrt i sygedage, tabt

uddannelse og nedsat produktivitet pd arbejdsmarkedet. Den Behandlingsmuligheder

nuvaerende behandlingspraksis fokuserer pa symptomlindring, Speciallager i allergi integrerer fire elementer i behandlingen af

pa trods af at allergivaccination har potentiale til at vende allergiske sygdomme [3]. Udredning og radgivning skal sikre,

udviklingen. at man er klar over, hvad man er allergisk over for, og hvilke
forholdsregler man kan tage. For de enkelte allergikilder skal

Allergi er et undervurderet samfundsproblem patienterne uddannes med henblik pa at reducere eller undgé

For nogle ar siden begyndte Mette at lide af sommerforkalelse. eksponering. Lagen skal sikre sig, at patienten forstar optimal
Nesen lgber og gjnene klgr. Det er ikke fordi hun egentlig faler ~ brug af symptomdampende medicin, og endelig vurderes mu-

sig syg, men det kan vare sveert at koncentrere sig pa arbejdet. ligheden for allergivaccination.

Ofte vagner hun om natten og kan ikke fa den ngdvendige Allergivaccination er den eneste behandling, som kan endre  »
hvile. De rgde gjne gor det besveerligt at se frisk og veloplagt
ud. Mette har godt nok veeret hos leegen, og hun har faet bade

spray og tabletter, men hun synes ikke rigtig, hun kan komme Automatiserings Specialisterne:

ovenpa. Hun er ogsa ked af, at hun er arsagen til, at kollegerne

ikke kan have vinduet abent i den dejlige sommervarme. Fastfaseoprensning SPE, Filtrering, pH-maling, Reak-
Pa trods af at allergi ikke betragtes som en alvorlig tilstand tionsmonitering, Automatisk Vejestation, robotlgsninger

tegner der sig et nok sa betydeligt folkesundhedsproblem. | en til generel veeskehandtering.

nylig dansk undersggelse blev det pavist, at livskvaliteten blandt
allergikere med hgfeber og astma er nedsat pa niveau med pa-
tienter, der lider af sukkersyge og hjerte-kar-sygdomme [1], og
en amerikansk undersggelse viste, at hafeber ligger nummer et
pé listen over sundhedsrelaterede tab for amerikanske arbejds-

givere [2].
Hvor er det da, vi skal sztte ind for at vende udviklingen?
For det farste mé vi erkende, at prOblememe ikke lgser Sig selv. Liquidhandlere, HPLC / GPC / LC- kromatografi fra Gilson Inc. .
For nogle aftager besvaeret ganske vist med alderen, som udtryk Spektrofotometre fra Scinco & Picodrop.
for at man lzrer at leve med sine symptomer og undga allerge- TLC/HPLTC udstyr fra CAMAG.
nerne, men det overordnede billede er, at allergi er en kronisk Reaktionsudstyr fra Radleys.

ProteinPro, OligoPro & MicroPro fra AATI

sygdom med tendens til forveerring med tiden. Forveerring mv.

forekommer enten i form af stadig sveerere symptomer, f.eks.
Salg og service af Gilson pipetter.
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Helt nyt koncept for allergivaccination fra dansk f rma alle fabrikater pipetter

Traditionel allergivaccination medfarer en del leegebesag, akkreditering nr. 482.
idet vaccinationen skal foretages under beharig overvagning
pga. en lille risiko for, at der tilstader et allergisk anfald. Til
behandling af graspollenallergi findes der i dag et alternativ,
idet det danske firma ALK A/S for nylig lancerede et helt nyt
koncept for allergivaccination, en smeltetablet, som patien-
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ten selv kan tage derhjemme. Resultaterne fra det kliniske
udviklingsprogram tyder pa, at tabletterne virker lige s&
godt som indsprajtningerne, og at effekten pa samme made
fortsaetter, efter at behandlingen er afsluttet.
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Figur 1. Den allergiske reaktion. Allergenet kommer ind i kroppen via luftvejenes slimhinde. Her optages det af antigenpreaesenterende celler, som vandrer til de
lokale lymfeknuder, hvor der sker en stimulation af T-celler, som er specifikke for det pageldende allergen. T-cellerne vandrer tilbage til slimhinden og udsender
signalstofferne IL-4 og IL-5. IL er forkortelse for interleukin, et signalstof, som afleeses af celler i immunsystemet (leukocytter). IL-4 pavirker antistofproduce-

rende B-celler til at producere allergiantistoffet IgE og IL-5 tiltreekker og aktiverer eosinofile celler.

sygdommens forlgb. Efter behandling med injektionsbhaseret al-
lergivaccination bliver ca. 40% kureret, i den forstand at de ikke
igen kommer til at opleve behandlingskraevende symptomer. Ca.
40% oplever en markant forbedring og skal efterfalgende blot
tage medicin i spidsbelastningssituationer, mens resten oplever
en mindre forbedring i deres tilstand. Behandlingen vender
udviklingen, lindrer symptomerne, nedseetter medicinforbruget
og forebygger forveerring. Lad os i det felgende se neermere pa
hvordan.

Allergi er en sygdom i immunsystemet

Allergisk sygdom forekommer i forskellig sveerhedsgrad typisk
i luftvejene, i huden og i mave-tarm-kanalen. De vigtigste
sygdomme er hgfeber og astma, men allergiske patienter har
ofte flere symptomer samtidig forarsaget af den samme allergi.
Allergisk sygdom er variabel, idet symptomerne udlgses ved
indanding af det allergen, man er allergisk over for. Graespol-
len-allergikere er altsa ikke syge om vinteren.

Hafeber, som ikke har noget med hg at gare, er en allergisk
inflammatorisk tilstand i slimhinden i gjne og naese. Astma er
en inflammatorisk tilstand i lungerne. Da det jo er den samme
slimhinde, har stort set alle astmapatienter ogsa symptomer
fra gjne og naese, og ca. halvdelen af hgfeberpatienter oplever
vejrtraekningsbesveer. | virkeligheden kan man sige, at allergi er
en sygdom i immunsystemet.

Den allergiske reaktion var egentlig tiltenkt parasitter

Den allergiske reaktion pa harmlgse allergener kan siges at
vaere en misforstaet kraftig reaktion, som egentlig var tilteenkt
parasitter. Den forlgber typisk i to faser: en straksreaktion, som
forekommer 5-15 minutter efter eksposition, og en senfasereak-
tion, som kan forekomme 8-24 timer senere.

Straksreaktionen, som skyldes en neermest eksplosionsagtig
frigivelse af kemisk og fysiologisk aktive stoffer fra armerede
celler som basofile- og mastceller, udlgses ved krydsbinding af
allergiantistof (IgE), som sidder i receptorer pa overfladen af
cellerne. Denne reaktion er ganske effektiv til bekeempelse af
en levende parasit.
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Senfasereaktionen er en inflammatorisk proces. Inflammation
ses typisk pa hud og slimhinde som et radt, haevet omréade og er
et immunologisk alarmberedskab, som kan udlgses af angreb
af bakterier eller parasitter. For at gare omradet tilgeengeligt
for immunsystemet bliver de lokale blodkar uteette, og veeske,
proteinstoffer og celler leekker ud i vaevet, som derved haver
og bliver rgdt og irriteret. Inflammatoriske celler tilkaldes og
aktiveres. De vigtigste inflammatoriske celler er eosinofile og
basofile celler, samt T-celler.
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Figur 2. Degranulering af basofil celle. Krydsbinding af IgE pa cellens
overflade fgrer til umiddelbar frigivelse af oplagrede stoffer, farst og fremmest
histamin, men ogsa proteaser og kemotaktiske stoffer. Endvidere udsendes
cytokiner, leukotriener og prostaglandiner.

10/



I lungerne bevirker den allergiske inflammation tre reaktioner
fra veevet: 1) muskulaturen omkring bronkierne traekker sig
sammen, 2) slimhinden haver, og 3) der afsondres store mang-
der slim. Hvis vi nu teenker pa parasitten, er dette en fornuftig
reaktion. Ormen skal hostes op, sa vi gar luftrgret mindre,
hvilket medfarer forgget lufthastighed, og slimen gar det sveert
for ormen at finde faeste. Men mod et harmlgst pollenprotein
er dette en uforholdsmaessig kraftig reaktion, som i sin yderste
konsekvens kan medfgre dgden pga. luftmangel.

Figur 3. Allergisk inflammation i bronkierne. Skitsen viser, hvordan allergisk
inflammation bevirker, at bronkierne sngrer sig sammen, samtidig med at
slimhinden haver. Luftens passage besveerliggares yderligere af, at slim afson-
dres i det forsnzevrede luftrar.

Allergivaccination

Keert barn har mange navne og allergivaccination kendes ogsa
under betegnelserne allergen specifik immunterapi eller hypo-
sensibilisering. Allergivaccination har vaeret brugt i hundrede
ar, siden englaenderen Noon i 1911 farste gang beskrev, hvordan
indsprgjtning af sma mangder pollenekstrakt under huden
kunne lindre symptomerne hos pollenallergiske patienter [4].
Men det var farst gennem udviklingen i 1970%erne af videnska-
belige metoder til at kontrollere den variation, der altid findes

i rdvarer fra naturen, at vaccinerne blev standardiserede og
dermed ensartede i sammensatning fra produktion til produk-
tion. Meget af den banebrydende forskning savel klinisk som
laboratoriemaessigt, der ligger til grund for den forbedrede
standardisering, blev udfert i Danmark gennem projektet Dansk
Allergen Standardisering 1976, DAS 76.

De forbedrede vacciner kunne nu dokumenteres i randomise-
rede dobbelt-blindede, placebo-kontrollerede kliniske forsag, og
allergivaccination er i dag en dokumenteret sikker, effektiv og
reproducerbar behandling. 1 1998 publicerede WHO sin anbefa-
ling af allergivaccination til behandling af hgfeber og astma af
udvalgte patienter [5]. Behandlingen skal helst foretages pa en
specialiseret klinik, da der er en lille risiko for, at vaccinationen
udlgser et allergisk anfald.

Allergivaccination @ndrer immunsvaret
Allergivaccination virker direkte pa immunsystemet og &ndrer
den immunologiske reaktion pa de fremmede proteinstoffer,
allergenerne. Man skulle maske umiddelbart tro, at virknings-
mekanismen indebar en deempning af det allergiske immunsvar,
men det er kun delvis forklaringen. Vaccinationen starter et
nyt og beskyttende immunsvar ved siden af det gamle, og den
kliniske forbedring kan forklares ved etableringen af en balance
mellem de to parallelle immunsvar.

Som udtryk for at det allergiske immunsvar ikke er forsvun-
det, vil patienter efter succesfuld behandling stadig reagere
positivt ved en priktest i huden. Man vil ogsa kunne fremprovo-

kere allergiske symptomer med meget hgje doser allergen. Men »
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Figur 4. Allergivaccination fremmer et beskyttende immunsvar. Ved allergivaccination indsprejtes vaccinen under huden pa oversiden af underarmen. Allergenet
bliver optaget af antigenprasenterende celler, der vandrer til lymfeknuderne i armhulen, hvor specifikke T-celler instrueres til at producere signalstoffet interfe-
ron gamma, IFN-y. IFN-y far B-celler til at producere 1gG-antistof, som derefter konkurrerer med IgE om at binde allergenet. Samtidig stimuleres regulatoriske
T-celler til at producere TGF- og IL-10. Disse signalstoffer har to funktioner. Dels stimulerer de til yderligere antistofproduktion, herunder IgA-antistof, som
eksporteres til slimhindens overflade, hvor det kan bekempe allergenet, allerede inden det kommer ind i kroppen. Dels deemper de den allergiske inflammation.
Allergivaccination h&emmer altsa den allergiske straksreaktion ved at der dannes IgG antistof, som konkurrerer med IgE, og deemper den allergiske inflammation

ved at der dannes regulatoriske T-celler.

teersklen for hvor store doser allergen der skal til for at udlgse
symptomer er haevet, og mange patienter oplever sig kurerede,
idet de ikke siden hen oplever doser, som udlgser symptomer.

Disse patienter behgver altsa heller ikke siden hen tage medicin.

Den allergiske inflammation i luftvejenes slimhinder er et
vaesentligt aspekt af sygdomsbilledet. Ved at udtage biopsier
af naseslimhinden og efterfglgende analysere antallet af celler
og deres aktiveringsstatus har en engelsk forskergruppe kunnet
vise, at allergivaccination medfarer en reduktion i bade antallet
af celler og i cellernes aktiveringsgrad for alle betydende typer
af inflammatoriske celler [6]. Allergivaccination virker altsa
direkte pd den immunologiske arsag til allergisk sygdom og
@ndrer dermed sygdommens naturlige forlgb.

Allergivaccination forebygger udviklingen af astma

De beskyttende immunologiske mekanismer, som vaccinatio-
nen afstedkommer, er altsa varige, og effekten er dokumenteret
at holde efter afsluttet behandling. Men allergivaccination vir-
ker ogsa forebyggende og deemper udviklingen af astma i barn
med hgfeber. Det er vist i et skandinavisk studium, hvor bgrn
med hgfeber forarsaget af graespollen og/eller birkepollen blev
fulgt i 10 ar. | kontrolgruppen havde 45% udviklet astma efter
10 ar, mens dette kun gjaldt 25% i den vaccinerede gruppe [7].
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Andre studier viser, at allergivaccination ogsa demper udvik-
lingen af nye allergier.

Et spandende spargsmal er, om allergivaccination kan fore-
bygge udviklingen af allergi i det hele taget, ligesom bgrnevac-
cinationsprogrammet forebygger smitsomme sygdomme og har
medfert at f.eks. kopper i dag stort set er udryddet. Et igangvee-
rende studium forsgger at belyse dette spgrgsmal, idet helt sma
barn, 12-18 maneder gamle, vaccineres med en blanding af al-
lergener fra graespollen, husstgvmider og kattehar. Resultatet er
desveerre ikke lige om hjgrnet, da bgrnene skal fglges i mange
ar, for man kan se, om de udvikler allergi i teenageérene.
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