Hjalper hyposensibilisering vid
allergi och astma?

Erkka Valovirta

Hyposensibilisering ar en specifik behandling av IgE-medierad al-
lergi. Med behandlingen minskar man ké&nsligheten for de faktorer
mot vilka patienten konstaterats vara allergisk och som fororsakar
kliniskt patagliga symtom. Denna antiinflammatorisk behandling
minskar generellt den specifika IgE-medierade allergiska inflamma-
tionsreaktionen i malorganen: nasans slemhinna, 6gats bindhinna

och bronkialtradet.

Allergener spelar en uppenbar roll som orsak
till och forvarrande av astma. Astma definie-
ras som en kronisk allergisk inflammations-
sjukdom i luftvagarna, ofta i kombination med
fortrangning av dessa. For vissa utvalda pa-
tienter ar hyposensibilisering i dag en del av
ett vél planerat behandlingsprogram av astma
som i 6vrigt omfattar miljoésanering, lakemedel
och rehabilitering. (Har anvands termen hy-
posensibilisering, eng. desenitization fi. sieda-
tyshoito, aven om termen allergenspecifik im-
munterapi nu rekommenderas.)

Under de senaste aren har det publicerats
omfattande Oversikter av hyposensibilise-
ring. |1 Finland foljer man de rekommenda-
tioner [1] som Europeiska akademin for al-
lergi och klinisk immunologi (EAACI) gav
1993. Varldshalsoorganisationen gav 1998
ut internationella anvisningar for hyposensi-
bilisering [2]. Ar 1999 publicerades en om-
fattande engelsksprakig larobok om hy-
posensibilisering vid astma [3]. | Finland
har heltackande Oversikter och behand-
lingsforeskrifter publicerats under 1990-talet
[4-7]. Finlands allergologi- och immunolo-
giférening har tillsatt en kommitté som leds
av forfattaren till denna artikel och vars
uppdrag ar att publicera en oversikt av hy-
posensibilisering for Duodecims serie Kaypa
hoito (Relevant behandling). Den blir klar i

slutet av ar 2000. Syftet med saval de inhem-
ska som de internationella rekommendatio-
nerna ar att forenhetliga bruket av hypo-
sensibilisering, s& att man genom ett riktigt
urval av patienter och en adekvat genom-
ford behandling kan garantera trygghet och
effektivitet. Malet ar att for hela landet skapa
ett vardnatverk for hyposensibilisering, sa
att allt fler patienter som uppfyller kriteri-
erna for denna behandling ocksa skall fa
den mojligheten. Den regionala organisatio-
nen, med vardinstanser som fungerar smi-
digt samt personalutbildning, skall garan-
tera att behandlingen ar framgangsrik for
utvalda patienter vars motivation och ordi-
nationsféljsamhet ar god tack vare andamal-
senlig patientinformation och undervisning.
Malet ar att paborja hyposensibiliseringen i
ett tidigt skede av den allergiska sjukdomen,;
det ar ingen nytta av den vid langt gangen
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allergisk sjukdom som mdjligen redan har
lett till irreversibla véavnadsskador.

Trots att hyposensibilisering anvandes redan
i borjan av 1900-talet, inledningsvis som em-
pirisk behandling [8] och sedan 1940-talet
utifran av vetenskapliga undersokningar [9],
har det gjorts endast fa analyser av férhallan-
det mellan kostnaderna for och nyttan av hy-
posensibilisering [10] eller undersékningar av
hur behandlingen paverkar patientens livs-
kvalitet [11]. | WHO:s anvisningar uppmark-
sammas speciellt den IgE-medierade inflam-
mationen vid allergiska sjukdomar och den
verkan hyposensibilisering kan ha for att
lindra denna inflammation [2].

Det har publicerats en stor mangd under-
sokningar som pavisat effekten av och saker-
heten vid hyposensibilisering. Fortfarande ef-
terlyser lakare och forskare &ndad saddana
undersokningar som rapporterar utebliven
effekt eller ovantade biverkningar. En nog-
grann analys av sddana resultat kunde ge
viktig kunskap om vilka patienter och vilka
allergener man skall valja och om hur be-
handlingen skall genomforas.

Denna artikel koncentrerar sig pa anvand-
ningen av hyposensibilisering med injektio-
ner vid behandlingen av astma. dar symto-
men hanfor sig till en IgE-medierad allergi.
I boken Siedatyshoito — tehokas apu aller-
giaan [4} finns en utmarkt dversikt av hypo-
sensibiliseringens immunologiska verkningar.
Betraffande det praktiska utférandet av hy-
posensibiliseringen hanvisas till tidigare fin-
landska artiklar [4-7].

Astma ar en allergisk sjukdom

Det har konstaterats att allergi ar en bety-
dande riskfaktor vid astma. Vid expositions-
tester dar atopiska allergiker utséatts for in-
halerade specifika allergener ser man en bi-
fasisk respons, dar en omedelbar reaktion
inom nagra timmar foljs av en fordrojd reak-
tion. Den distinkta kliniska bilden &r under
bagge faserna en reversibel fortrangning av
luftvagarna, som férmodas vara en direkt
foljd av inflammationen i deras slemhinnor
[12]. Betydelsen av allergener vid orsaken till
eller exacerbationen av astma varierar med
aldern. Av astmatiska barn &ar 60 upp till 80
procent allergiska. Ocksa hos unga vuxna har
allergener stor betydelse vid astma. | fraga
om vuxna anses allergener ha betydelse hos
50 procent. Det ar omdjligt att undvika ex-
positionen fér manga allergener och situatio-
nen kan inte heller alltid beméastras med sym-

tomatisk behandling. Under sddana omstan-
digheter 16nar det sig att pa allvar 6vervaga
hyposensibilisering som en del av astmabe-
handlingen.

Verkan av hyposensibilisering vid
astma

Man har visat att hyposensibilisering lindrar
den omedelbara reaktionen nar luftvagarna
exponeras for allergener fran katt eller Am-
brosia (eng. ragweed, fi. tuoksukki) [13, 14].
Den fordrojda reaktionen vid allergenexpo-
sitionen avtar annu mera an den omedel-
bara reaktionen, atminstone hos barn som
ar overkansliga for husdammskvalster [15].
Kliniskt var behandlingens resultat battre
hos de barn vars fordrojda reaktion av-
klingade an hos dem dar detta inte skedde.
Hos astmatiker som var o6verkéansliga for
mogelsvampen Alternaria forsvagades den
omedelbara reaktionen inte alls, medan
den fordrojda reaktionen avtog med 70 pro-
cent [16]. Mangden mediatorer i bronk-
skoljningsvatskan har inte bestamts, och
inte heller finns det uppgifter om biopsier
av andningsvagarnas slemhinna i samband
med hyposensibilisering.

Hyperreaktiviteten i luftroren hos astmati-
ker ar forknippad med en eosinofil inflamma-
tion. Vid sdsongbetingad allergisk astma okar
hyperreaktiviteten pa grund av den intensiva
expositionen under pollenperioden och avtar
sd smaningom da den gar o6ver [17]. Flera
undersdkningar visar att hyposensibilisering
inte enbart dampar den allergiska reaktionen
utan ocksa leder till en minskning av den
ospecifika hyperreaktiviteten. Efter tre ars hy-
posensibilisering av astmatiker som var aller-
giska mot katt minskade bronkernas kanslig-
het for inhalerat histamin signifikant. Sex ar
efter hyposensibiliseringen kunde detta fort-
farande konstateras [18]. Hos patienter med
allergisk snuva och 6verkéanslighet fér Am-
brosia minskade hyperreaktivitet som utlo-
ses av koksaltslosning [19]. Hos astmapatien-
ter med bjorkallergi minskade kansligheten
for histaminexposition signifikant efter tva
ars behandling [20]. | denna undersokningen
fann man en minskning av méangden eosi-
nofilt basiskt protein (ECP) i serum hos hy-
posensibiliserade patienter signifikant i jam-
forelse med icke-behandlade patienter. Man
undersokte ocksa mangden ECP och ECA
(eosinofil kemotaktisk aktivitet) i bronkskalj-
ningsvatskan, som var signifikant lagre under
hyposensibiliseringens gang.
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Malet med hyposensibilisering vid
astma

Det omedelbara malet vid hyposensibilise-
ring ar att minska den reaktion som fororsa-
kas av allergener dvs. lindra eller hejda al-
lergisk snuva, konjunktivit och astma samt
anafylaxi (vid dverkanslighet for bi- och ge-
tinggift). Det langsiktiga malet ar att hindra
att en allergisk sjukdom breder ut sig s, att
till exempel en patient med allergisk snuva
ocksa far astma eller att astman forvarras.

Man bor komma ihag att i de allra flesta
fall av astma hos bade barn och vuxna ar
sjukdomen lindrig och kan héllas i schack
med mediciner. Malet vid hyposensibilise-
ring ar en battre lungfunktion, men i lind-
riga fall av astma kan de spirometriska
forandringarna vara blygsamma, och man
kan knappast forvanta sig nagon betydel-
sefull effekt. Malet ar ocksd att minska
symtomen och behovet av symtomatisk l&-
kemedelsbehandling. | framtiden vore det
onskvart att gora undersdkningar dar hy-
posensibilisering utdkar behandlingen av
astma med etablerad medicinering och dar
effekten beddéms med hjalp av lungfunk-
tionstester eller podnggraderade symtom.
Ett annat tillvagagangssatt vore att paborja
hyposensibiliseringen som ett tillagg till ved-
ertagen behandling, vilken déarefter trappas
ned och man utreder huruvida lungfunktio-
nen och symtomens svarhetsgrad forblir pa
tidigare nivad. Sadana undersdkningar har
inte gjorts, men de ar verkligen nédvandiga
for att man skall kunna bedéma kostnads-
effektiviteten av denna behandling i jam-
forelse med andra. | det skdrpta ekono-
miska lage som héalsovarden befinner sig
i ar det allt viktigare att man vid beddm-
ningen av nya behandlingsformer veten-
skapligt kan pavisa att de har en positiv
verkan och att man har en ordentlig utred-
ning av forhallandet mellan kostnader och
nytta [21].

Forskningsron vid hyposensibilise-
ring vid astma

Diskussionen om effekten av hyposensibi-
lisering vid astma tog ny fart nar Creticos
och medarbetare [22] publicerade en un-
dersokning déar resultaten av hyposensibili-
sering mot Ambrosia vid astma hos vuxna
var tamligen daliga. En ansedd medicinsk
journal hade en ledare om fradgan [23]. Man
ifrdgasatte anvandningen av hyposensibilise-

ring vid astma och efterlyste undersékningar
dar effekten av hyposensibilisering jamfors
med astmabehandling med inhalerade steroi-
der eller som komplement till denna, sa att
man kan utréna ytterligare effekter av hypo-
sensibilisering. Dessforinnan hade man emel-
lertid publicerat en metaanalys av effekten av
hyposensibilisering vid astma [24]. | denna
sammanstallning av resultaten fran flera un-
dersékningar konstaterades det att hyposensi-
bilisering ar effektiv vid behandling av aller-
gisk astma. Samma grupp publicerade nagra
ar senare en Cochrane-oversikt [25] och upp-
daterade dessutom metaanalysen [26] 1999. |
det senaste arbetet anvandes undersdkningar
som fyllde vissa kriterier, och de samman-
slagna materialen analyserades med enhet-
liga metoder. Av totalt 187 undersdkningar
uppfyllde 54 urvalskriterierna. Den senare
metaanalysen [25] verifierade resultatet fran
den tidigare [24]. De patienter som behand-
lats med hyposensibilisering hade farre ast-
masymtom och behévde farre astmamedici-
ner. Saval den ospecifika som den allergen-
specifika hyperreaktiviteten i luftvagarna var
lindrigare an i jamférelsegruppen, som be-
handlats med placebo. Effekten hade pavisats
med allergener fran husdammskvalster, ho,

Ambrosia, katt, hund och mégelsvampen Cla-

dosporium. Det betydelsefulla var att resulta-

ten i de olika unders6kningarna var mycket
likartade, homogena. Det har gjorts en me-
taanalys ocksd av undersckningar av hypo-
sensibilisering hos barn [27]. Dar fann man
att man i atta undersokningar kunde péavisa
en effekt av hyposensibilisering med allerge-
ner fran ho, husdammskvalster, katt, hund
och Cladosporium. Resultaten var dock ratt
heterogena.

Manga problem saknar fortfarande en
16sning:

1) Vilka ar de Kliniskt betydelsefulla allerge-
nerna?

2) Vem ar den idealiska patienten for hyposensi-
bilisering?

3) Ar resultatet battre om patienten ar dverkans-
lig endast for ett allergen &n om flera allerge-
ner har orsakat allergin?

4) Ar behandling med ett enda allergenextrakt
mer effektivt an samtidig behandling med flera
allergener som patienten reagerar mot?

5) Vilken ar den optimala langden for behand-
lingen?

6) Hur lange bestar effekten av behandlingen?

7) Vilket ar forhallandet mellan kostnaderna och
nyttan i jAmforelse med andra behandlingsfor-
mer?
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Tabell 1. Forutsattningarna for hyposensibilisering

Tabell 2. Kontraindikationer fér hyposensibilisering

Symtomgivande IgE-medierad allergi
Diagnosen ar sakerstalld

Behandlingen inleds av en specialistlakare som &ar
fortrogen med behandling av allergiska
sjukdomar

Patienten och foréaldrarna till barnpatienter &r motiv-
erade for en behandling som racker 3-5 ar

Den allergiska sjukdomen befinner sig pa ett tidigt
stadium

Behandlingen genomférs och uppféljs med
erforderlig sakkunskap

Patienten ar minst fem ar
Inga kontraindikationer foreligger

Indikationerna for hyposensibilise-
ring vid astma

De allménna forutsattningarna som kravs for
hyposensibilisering anges i Tabell 1 och kon-
traindikationerna i Tabell 2. Hyposensibilise-
ring kan komma i fraga vid allergiska astma
som en del av den antiinflammatoriska be-
handlingen nar allergenexposition inte kan
undvikas. Tills vidare ar det bést att begransa
anvandningen av hyposensibilisering till ast-
mapatienter som lider av pollenallergi eller till
astmatiker med allergi mot djur, om astma-
symtomen upptrader vid indirekt exposition
eller i situationer dar patienten i sitt arbete
utsatts for damm fran djur trots att ndédvan-
diga skyddsatgarder har tillgripits. Innan be-
handlingen inleds bor man foérsékra sig om
att astman ar i god balans med adekvat be-
handling och att det med spirometri inte gar
att pavisa en bestaende sankning av ense-
kundsvardet vid forcerad utandning (FEV.).
De skadliga biverkningarna ar betydligt van-
ligare om ensekundsvéardet ar lagre &n 70
procent av referensvardet [28]. Medan hypo-
sensibiliseringen pagar bor man hela tiden se
till att antiinflammatorisk och annan medici-
nering ar tillrackligt effektiv.

Bedobmning av effekten

Avsikten med hyposensibilisering ar att
minska astmasymtomen, minska anvand-
ningen av lakemedel och att forbattra livs-
kvaliteten. D& man bedomer behandlingsef-
fekten bor man framst beakta hur svara al-

Absoluta
Patientens ordinationsfoljsamhet ar dalig
Svar astma med talrika symtom
Svar astma som ar i dalig balans

Svara immunologiska sjukdomar sdsom
immunbrist eller malignitet

Autoimmun sjukdom
Behandling med betablockerare
Svar kardiovaskular sjukdom
Svéra mentala storningar
Symtom som fdrorsakas av mat

Desensibilisering med extrakt fran rumsdamm,
bakterier eller mdgelsvampar

Symtom som férorsakats av svamp pga. av
fuktskador

Patienten far éver 10 mg prednisolon/dygn
oralt eller motsvarande dos av andra
steroider

Graviditet
Amning
Relativa

Omfattande atopiskt eksem som forvarras av
inhalerade allergener

lergin och astman &r. Inga laboratorietest kan
matta detta. I klinisk praxis &r mangden med-
iciner som behovs ett matt pa hur svar sjuk-
domen &r och vilken effekt hyposensibilise-
ringen har haft. En patient som far veder-
tagen behandling befinner sig i ett optimalt
tillstdnd nar lungfunktionen ar god, behovet
av bronkdilaterande medel ar litet, anfall inte
upptrader, sjukhusvard inte behovs, nar han
tal anstrangning val och inte drabbas av natt-
liga attacker. Om den symtomatiska medici-
neringen minskar under dessa omstéandighe-
ter medan hyposensibiliseringen pagar, ar det
ett tecken pa att behandlingen har effekt.
For vetenskaplig registrering anvander man
arbetskrédvande journaler for medicinering
och symtom. En anvandbar metod for upp-
foljning ar den sk. visuella analoga skalan
(VAS), som ar en 10 cm lang linje dar pa-
tienten med 6gonmatt bedomer behandling-
ens effekt och anvandningen av mediciner.
Man kan anvanda sarskilda skalor for olika
symtom eller mediciner. Metoden kunde an-
vandas aven innan hyposensibilisering pabor-
jas och darefter med bestdmda intervall under
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behandlingens gang. | Finland anvéands en
blankett, som gjorts upp av en tillverkare av
allergenextrakt, dar en VAS-skala for uppfolj-
ning av hyposensibilisering finns med [4, 6].

Mojligheterna till prevention
genom hyposensibilisering

Det ar sannolikt att hyposensibilisering pa-
verkar det naturliga forloppet vid allergiska
sjukdomar, aven om det vetenskapliga bevi-
set harfor blygsamt [29]. Man har férmodat
att hyposensibilisering som pabdrjas pa ett
tidigt stadium av allergisk sjukdom kan re-
sultera i en modifierad sjukdomsbild. Det ar
kant att 38 procent av dem som lider av al-
lergisk snuva ocksa senare far astma [30].
Det skall bli intressant att se om uppkomsten
av sadan astma gar att forebygga med hypo-
sensibilisering. Preliminara resultat tyder pa
detta [31], men det kravs manga ytterligare
undersdkningar innan det kan bli en indika-
tion for hyposensibilisering. Ett problem ar
de allergiska sjukdomarnas komplexitet och
den kliniska bildens méangfald. Det ar darfor
svart att valja den ratta patienten. | en un-
dersbkning av effekten av hyposensibilise-
ring vid behandling av astma hos barn fann
man ingen effekt. Det gick emellertid att sar-
skilja en subgrupp, hos vilken behandlingen
var effektiv. Till den hérde yngre barn, som
hade en stark genetisk disposition for astma. |
framtiden borde antalet patienter vara synner-
ligen stort for att man skall kunna analysera av
undergrupper, vilket kan ge information om
hos vilka patienter god behandlingsrespons
kan férvantas vid hyposensibilisering.
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