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Endelig har en gruppe af dedikerede leeger, sygeplejersker,
laboranter, fysioterapeuter, m.m., der reprasenterer savel pri-
meer- som sekundzrsektoren i hele landet, pa initiativ af Kva-
litetsenheden ved Odense Universitetshospital og Audit Pro-
jekt Odense, vaeret samlet tre gange til et arligt seminar for at
diskutere og planlegge hensigtsmaessige patientforleb inkl.
henvisningsmenstre for allergipatienter. Det blev klart, at en
overordnet planlegning for omradet er nedvendig. Faglige
initiativer fra enkeltpersoner kan ikke erstatte en nedvendig
overordnet planlagning fra politisk og administrativ side.

Hvorfor er de mange naesten enslydende anbefalinger

kun i ringe omfang implementeret?

Der er udtzenkt og beskrevet gode strukturer for at sikre kvali-
tet, konsistens og fzlles mal i forebyggelse, diagnostik, be-
handling og opfelgning af patienter med overfolsomhedssyg-
domme i Danmark. Der er géet mere end ti &r med den ene
rapport efter den anden, men trods deres officielle karakter
har de ikke resulteret i nogen form for krav om ventetids- eller
behandlingsgaranti for patienterne med astma og overfolsom-
hed. Nar der ikke er sket en reel satsning pd omradet kan der
vere flere drsager. Andre sundhedsomrader er fundet vigti-
gere, hvilket méske heenger sammen med en betydelig under-
vurdering af overfolsomhedssygdommenes betydning og
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kompleksitet. Desuden er ansvaret for at bevare, udvikle og
formidle viden om overfelsomhedssygdomme i realiteten
fjernet fra det tidligere selvsteendige allergispeciale. Der er sta-
dig en serlig ekspertise blandt nogle fa speciallzeger og syge-
plejersker, som indtil videre arbejder pa universitetsafdelin-
gerne, i speciallegepraksis og i enkelte »murstenslose« amts-
lige allergicentre.

Luftvejsallergi hos voksne har faet en plads i specialleege-
uddannelsen for lungemedicinere, og der er i den forbindelse
etableret et kursus i allergologi pa 14 timer. Der er ikke et offi-
cielt anerkendt allergologisk ekspertomrdde inden for organ-
specialerne eller padiatri.
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I denne artikel beskrives immunsystemets grundleggende me-
kanismer, som ferer til, at enkelte disponerede personer (atopi-
kere) udvikler et immunglobulin E (IgE)-immunrespons over for
antigener blandt almindeligt forekommende proteiner (Figur 1).
Et IgE-bindende antigen kaldes et allergen [1], og eksponeringen
herfor kan ske via slimhinderne i gjnene, avre og nede luftveje,
fordgjelsessystemet og huden samt parenteralt. En person med
specifikt IgE rettet mod et allergen siges at veere sensibiliseret og
kan ved fornyet eksponering udvise allergiske symptomer fra s3-
vel det eksponerede organ som systemisk [2, 3].

Allergener

Allergenkilder og allergener

Allergi opstér ved eksposition over for naturligt forekommende
allergenkilder, hvoraf de vigtigste er luftbarne partikler af en
storrelse pa 5-50 Wm, sdsom pollenkorn (grees, birk), svampe-
sporer, midefaeces samt skl fra hund og kat. Clearance-meka-
nismerne i luftvejene synes at veere involveret, idet storre par-
tikler som pollenkorn (20-50 wm) primeert (og initialt) forar-
sager hofeber, mens mindre partikler i hojere grad ogsa udleser
reaktioner fra de nedre luftveje i form af astma. Bortset fra
nogle fa undtagelser er alle allergener proteiner. Ved underso-
gelse af en raekke patienters reaktivitet over for proteinerne i en
given allergenkilde ses det typiske billede, at stort set alle pa-
tienter reagerer med IgE rettet mod nogle fi major allergener,
mens et stort antal proteiner i ekstraktet kun sjeeldent ses at
binde IgE, de sékaldt minor allergener. Detaljerede studier af
flere major allergener har ikke vist noget fzllestreek, og det ma
derfor konkluderes, at ethvert protein er et potentielt allergen.
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Molekuter interaktion mellem T- og B-calle Mastcelleaktivering Akutte effekter
af mediatorer

Fealln =Ty v.--u. - Artsaatiing o .
| s e 1 8 2 meugier-hurdne Datrevsel
{ -molasler orakhan

Lra| ioha -

Mllurl.rL s f-l' l"R"l-— .’.ql.ﬂlllﬂ.
T-cull Fcalie |

N
A ||=Th““ DAG

/N N

Oycmy- Lipace  Mabilmerng P
Mrdse- geuss ol cAowEe  Bimase [
Pty pethwas cacum

Syarese o lipdmesaioess
dagranilarng, protensyiees

Y Y Histama

gE-praducerende Y \r LTC4, CTHY ot
plasmacelle PE.'I:; ;
Wt
'-a.., Heparn
T Krydskuhling & e

- 2 receptor-burdne! Ew'::r B L,
lgE-molekular Hyperaktivitet |
S Flokinmr: cpEpy

< ok

il 1L, 115 THEg EF. WP

o . Mastcelle |L! 6 = LTCA, LT84
. —— j -. PAF
P T— i L] Supmrnld
e = e \ Cytniner: |L-3, L4, IL-&
e 8 e I.-' b - Hamokiner
: S o JPL
L / . eosinafil  [Remodellering|
= . S !
v S 1 & e, % Lo i :
== Allergen ™= ¥ - Bind, Transmigration af
. @ | ’ H ensinafil eosinafile ud | vievet
o “_“"'17’ : Lswdctin MAC LFA1  WLA-]
\ signals i Knoglemary j
imematur dendemstish callg . 77177 F & .
-".“'4,- ¥
' BT
f.}.? .fg_'r

| E-Fesslechn ICAM.L, HIAM-Z WOAM-L

Figur 1. Immunologiske mekanismer, der ligger bag |gE-sensibilisaring og efterfalgende allargishe reaktioner, Sansibiliseringan sher via antigenpresanierende celbar
{dendritishe caller (DCH, danneise al Ty gipgp-celler med en bestemt cytokinprofil (T a-cellerh og endelig en kontakt meliern Ty o- og B-celler, som madbgnr udveks-
ling af signaler mellem de 1o cellelyper, Disse signaler formedies af de oplaselige cylokiner {IL = inferleukin, IL-4R = inferleukin-d-receplor, GM-C5F = granuincyle
macrophage eolony stimulating factor, IFN = interferan, TNF = fumar necrosis factor, TGF = fransforming growth factor, ECA og NCA = epsinophilic/neutrophiiic
chamatactic activityl, celle-til-celle-kontakier via overflademalekyler (CD = cluster of differentiabion [kassifikationzzystern for proteiner pd cellers overfiadel);
CDA0L = ligand til CDA0, CTLA = cutaneowus late antigen, B7.1 og B7.2 er identiske med COB0 og COBE), herunder adheEsionsmolekyler (CAM = caliular adhasion
ratecule, ICAM = ntercellvlar adhesion molecule;, VCAM = Vascular CAM, YLA = very Isle anbigen, LFA = leucecyte funclional antigen, MAC = komplemen! recoptos
3) saml de malekyler, der sikres anligenspecilileten: T-celle-receptoren (TCR) som binder Ul antigane! (Agl, der prasenteres al Major Hestocompatibility Complex
{MHC) 1. 1gE fordekes | arganismen via blodbanen og sensibliiserer mastceller | slimhinder. Ved efterfalgende allergeneksponering krydshindes |gE, hverved mast-
cellerne degranularer og fordrsager sdvel akutte reaktioner (sammantrzkning af glatmuskulatur, stimulation af kirtler og edemdannalze) som sene reaktiones med
rahruttering af T-celler og ecsinofila til det inflammareda vaw, IntracellulaErt | mastcellerne dannes signal-transdukiions-molekylarne inositottrifosfat (1P3] og diacyl-
glyceral (DAG) og fra cellermembranan frigeres lipider, der spaltes Ll plafolst activating factor [PAF) og arakidonsym (AA), som matabolisenes vidars Gl loukoirian B4
ag G4 (LTRA, LTC4) og prostaglandin DZ (FGOZ De essnclile granulocymer frigiver en raskie foksiske proteines, shaom easinalill kationisk prolein (ECP), easinafilt
pratein ¥ {EFX), eosinobil peraksidase (EPO) samt major hasic protein (MBP)

Nomenklatur allergener udviser isoallergenvariation, dvs. variation i amino-
Allergener navngives som hovedregel med proteinets bio- syresekvens. Isoallergenerne har samme biologiske funktion
kemiske navn, men da allergenernes biologiske funktion i og identiske foldningsmenstre i deres tredimensionelle struk-

mange tilfzelde er ukendt, er der vedtaget et specielt system for  tur, men forskellene kan dog omfatte op til 25% af de indga-
navngivning af allergener. Allergener gives navn efter den latin-  ende aminosyrer, svarende til forskellen mellem homologe
ske betegnelse pd artsnavnet, saledes at de tre forste bogstaver ~ proteiner fra nzrtbeslagtede arter. Der vil dermed fore-

af slegtsnavnet efterfolges af det forste bogstav af artsnavnet komme forskelle i individuelle patienters reaktivitet over for
samt et kronologisk nummer, f.eks. Bet v 1, som altsa er det de enkelte isoallergener.
forst karakteriserede allergen fra Betula verrucosa, vortebirk.
Epitoper
Isoallergener Epitoper er de mindste strukturelle elementer af allergenet, som

Ved nzrmere analyse viser det sig, at naturligt forekommende  specifikt genkendes af det allergiske immunsvar. Immunforsva-



UGESKR LAGER 167/6 | 7. FEBRUAR 2005

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

ret har to typer af specifikke receptorer, antistoffer og T-celle-
receptorer. P4 trods af, at de to receptorer er analogt opbyg-
gede, er de epitoper, som genkendes, fundamentalt forskellige.
IgE-antistoffer, opstaet som folge af naturlig eksponering, gen-
kender et udsnit af overfladen af det korrekt foldede allergen,
en konformationel epitop. Ved udfoldning, denaturering, af al-
lergenet forsvinder disse rumlige epitoper, og antistofgenken-
delsen ophorer helt eller delvist. En T-celle-epitop opstér ved,
at allergenet optages og fordejes i en antigenpraesenterende
celle (APC), og linezere fragmenter (peptider) af allergenet her-
efter fremkommer pa cellens overflade i kompleks med vaevs-
typeantigen D (HLA-D). T-celle-receptoren genkender kom-
plekset, og den del af komplekset, som hidrerer fra allergenet,
T-celle-epitopen, er altsd en linezer epitop.

Krydsreaktivitet

P4 grund af biologisk sleegtskab kan homologe proteiner fra
forskellige kilder have epitoper, som er meget lig hinanden.
Det betyder, at IgE-antistofferne ikke kan kende forskel pa
de forskellige proteiner, men vil reagere lige godt med begge.
Klinikken er fuld af eksempler pa dette, og en omfattende vi-
den herom er en kernekompetance for allergispecialister. Her
skal blot som et eksempel nzvnes, at birkepollenallergikeres
fodevarereaktioner pa hasselnedder, @bler, kiwi m.m. netop
skyldes krydsreaktivitet mellem majorallergenet Bet v1 og til-
svarende proteiner i nedder, frugter og gronsager.

Allergenekstrakter

Allergenekstrakter anvendes til diagnostik og behandling af
allergisk sygdom. De fremstilles ved vandig ekstraktion af
allergenkilden under betingelser, som simulerer det kemiske
milje pa slimhinden. For at sikre et ensartet produkt skal de stan-
dardiseres, hvilket omfatter alle trin i processen fra certificering
af rivareleveranderer, kontrol af rivaren, ekstraktion, ultrafiltre-
ring og batch til batch-kontrol. Sidstnzevnte udferes ved hjeelp af
producentens interne standard og internationale standarder.
Den interne standard skal biologisk styrkebestemmes ved prik-
test, men ber ideelt set verificeres i praktisk immunterapi. Batch
til batch-kontrol udferes ved at sammenligne hver enkelt batch
med den interne standard i laboratorieanalyser, hvor savel kom-
pleksitet og relativ potens undersoges f.eks. ved krydset immun-
elektroforese og radioallergosorbent test (RAST)-inhibering.
Analyserne ber dog suppleres med kvantificering af mindst et
vigtigt allergen. Anvendelse af krydset immunelektroforese, som
er en semikvantitativ teknik, sikrer et konstant forhold mellem
alle allergener i ekstraktet, og bestemmelsen af et vigtigt allergen
sikrer i sammenhang med den relative potens en konstant
styrke. Tretrinsproceduren medferer et reproducerbart ekstrakt
og sikkerhed og forudsigelighed i klinisk anvendelse.

Vacciner
Til specifik immunterapi formuleres allergenekstraktet ved
kobling til en gel af aluminiumhydroxyd. Vaccinen giver pa
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grund af en vis depoteffekt feerre allergisk betingede bivirk-
ninger end det vandige ekstrakt. Fremtidsperspektiverne er
dels bioteknologisk fremstillede rekombinante allergener,
dels nye eksperimentelle adjuvanser, hvoraf flere p.t. afproves,
men indtil videre herer det til undtagelserne, at en registreret
vaccine er formuleret med andet end aluminiumhydroxyd.
Rekombinante allergener er allerede pd markedet til in vitro-
diagnostisk brug og fordelene er, at de vil udgere kemisk set
veldefinerede molekyler, som kan standardiseres med fysisk-
kemiske metoder. Det er dog uklart, om et molekylert specie
vil kunne give samme effektivitet i behandlingen som de
kendte blandinger af allergener og isoallergener. Den biotek-
nologiske fremstillingsmetode giver endvidere mulighed for
at zendre allergenets aminosyresekvens med henblik p3 at re-
ducere IgE-bindingen og derved reducere frekvensen af aller-
giske bivirkninger i forbindelse med specifik immunterapi.

Immunologiske og inflammatoriske mekanismer
Antigenprasentation

Allergener ekstraheres fra allergenkilden ved kontakt med slim-
hindens overflade og kan derefter optages ved fagocytose af
professionelle APC, sisom makrofager eller dendritiske celler.
Disse er meget aktivt fagocyterende, og antigenpraesentationen
er derfor tilsvarende kortvarig. Dette forklarer sensibiliserings-
begivenhedens noget tilfeldige natur. Allergenerne transporte-
res af APC til de dreenende lymfeknuder, hvor der er en teet
ophobning af T- og B-lymfocytter. Engagerer antigenprzesenta-
tionen en antigenspecifik T-celle, vil denne udvikle sig og be-
gynde at producere signalstoffer, cytokiner, som vil have af-
gorende indflydelse pa det resulterende immunsvar.

T-celler

I henhold til Th1/Tho-paradigmet kan en Thjzlper (CD4')-celle
efter forste stimulation differentiere til enten Ty eller Tha. Tho-
celler er primert karakteriseret ved at producere interleukin
(IL)-4 og IL-5 efter stimulation med antigen, mens Ty-celler
primeert producerer interferon gamma (IFN-y).

IL-4 leder til klasseskift (isotype switch) i umodne B-celler til
IgE og stimulerer produktion af IgE, mens IL-5 rekrutterer

og aktiverer eosinofile granulocytter. IgE og eosinofili er
kendetegnende for allergisk inflammation, og i et allergisk
immunsvar er feenotypen af de allergenspecifikke T-celler Thy.
Regulatoriske T-celler, Tr-celler, er involveret i reguleringen
af immunsvaret pa et hojere niveau, idet de kan pavirke ak-
tiviteten af Thielper -cellerne. Tr-celler er antigenspecifikke
CD4'CD25" og karakteriserede ved produktion af transforming
growth factor beta (TGF-B) og IL-10 efter stimulation med anti-
gen. TGF-f stimulerer IgA-produktion, mens IL-10 generelt
nedszetter aktiviteten af T-hjelper-celler. IL-10 i kombination
med IL-4 fremmer endvidere produktion af IgGy.

Antistofsvaret
Normalomradet for IgE hos voksne er en koncentration pa
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<100 kIU pr. |, hvilket betyder, at der er 50-100.000 gange
mere IgG end IgE i plasma. Diagnostisk anvendes specifikt
IgE, evt. indirekte bestemt via sensibiliserede mastceller i
huden (= hudpriktest), eller sensibiliserede basofile i blod-
banen. For at I[gM-barende B-lymfocytter skal underga et
isotype-switch og pabegynde IgE-syntese, kraeves der meget
specifikke signaler fra Tho-celler, og sidanne signaler er under
normale forhold staerkt undertrykte. Er et individ imidlertid
forst blevet sensibiliseret, vil der som regel vaere en malelig
titer af specifikt IgE i mange ar - endog pa tidspunkter, hvor
personen maske »er vokset fra« sin kliniske allergi.

Effektorfasen af den allergiske inflammation

I modsztning til andre immunglobliner udever frit IgE ingen
biologiske effekter. Forst nar det er bundet til hejaffinitets-
receptoren pa mastceller og basofile granulocytter, kan det
krydsbindes af indtreengende allergenmolekyler og initiere
den kaskadereaktion, som ferer til frigivelse af inflammato-
riske mediatorer fra disse effektorceller. Da IgE-receptorerne
er hojaffine, vil der selv ved moderate niveauer af specifikt IgE
i plasma altid veere tilstraekkeligt cellebundet IgE, til at cellen
kan aktiveres af selv ganske fa allergen-molekyler. Superficielt
liggende mastceller i slimhinderne er de forste, der moder de
allergenmolekyler, som er ekstraheret fra f.eks. et pollenkorn
pé slimhindens overflade, og initierer herved det allergiske in-
flammatoriske respons. Cellerne frigiver ved aktivering talrige
granula, som indeholder bl.a. histamin, heparin og de neutrale
proteaser tryptase og kymase. Ud over degranuleringen indu-
cerer IgE-krydsbindingen ogsa nysyntese af lipidmediatorer
sasom sulfidoleukotrienerne LTCy, LTD4 og LTE4, prostaglan-
diner samt proteinsyntese af cytokiner og kemokiner. Lipid-
mediatorerne fordrsager sammen med histamin den akutte
reaktion, der involverer kontraktion af glatmuskulatur (i bron-
kietrzet), oget kirtelsekretion (slimhinder) og kardilation og
medferer edem. Cytokiner og de kemotaktiske kemokiner
medferer, at adhzsionsmolekyler opreguleres pa det narlig-
gende endotel, hvorved leukocytter vandrer fra blodbanen i
vevet og efter 2-4 timer ses den sikaldte senfasereaktion med
infiltration af specielt T-lymfocytter og eosinofile granulo-
cytter. Ved en kraftig allergisk reaktion frigives cytokiner fra
savel mastceller som T-celler, sa der sker en systemisk pavirk-
ning bl.a. med frigivelse af flere eosinofile fra knoglemarven,
hvilket forer til den karakteristiske eosinofili. Ved kontinuert
eksponering for allergener flyder de to faser sammen, og
f.eks. gennem pollenszsonen kan der i de berorte slimhinder
opbygges en langvarig, vedvarende inflammation, som ube-
handlet efterhdnden kan fore til remodellering af veevet med
kronisk funktionsnedszttelse til folge. Afthengig af det in-
volverede organ, kan symptomerne vere konjunktivitis,
rinitis, bronkial astma, urticaria og Quincke-edem, kvalme/
emesis/diaré/meteorisme og anafylaktisk shock. Mastceller
og evt. basofile granulocytter kan dog ogsa aktiveres af andre
endogene eller eksogene stimuli, sésom komplementaktive-
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ring og morfika, sd derfor kan der forekomme allergilignende
reaktioner, som kan vzre klinisk uskelnelige fra IgE-medie-
rede reaktioner.

Risikofaktorer for sensibilisering og allergi

Hvorfor bliver nogle personer allergiske over for allergener,
som andre kan tolerere uden at udvikle IgE? Genetiske fak-
torer spiller en vaesentlig rolle for risikoen for, om et individ
far allergi, men kan nzppe forklare, hvorfor der inden for de
seneste fire decenier er sket relativt store forskydninger i fore-
komsten af allergiske sygdomme. I hypoteser vedrerende
miljefaktorer er der tidligere blevet fokuseret pa udviklingen
af et immunrespons domineret af Th pd bekostning af Thy,
men herimod taler, at der ikke har kunnet pavises et fald i Thi-
dominerede sygdomme, heriblandt autoimmune sygdomme
som reumatoid artrit, type-1 diabetes m.fl. I nyere hypoteser
fokuseres der derfor i hojere grad pa regulatoriske T-celler,
som overordnet ser ud til at nedregulere inflammatoriske im-
munrespons, uanset om de er af Thi- eller Tho-typen. Et be-
sleegtet immunologisk omrade, som i disse ar tiltreekker stor
interesse, er grensefladen mellem det innate og det kognate
immunsystem, dvs. hvordan uspecifikke faktorer som f.eks.
bakterielle komponenter kan styre de antigenpraesenterende
celler til fortrinsvis at »uddanne« Tj-celler mod en bestemt
Thi-, Tho- eller Tr-profil. Man kan have forhabninger til, at de
kommende ars forskningsresultater vil ege forstaelsen af,
hvorledes mikrobielle og andre miljofaktorer styrer det spe-
cifikke immunrespons mod allergener, og dermed ogsa, hvor-
dan man ved hensigtsmassig udnyttelse af denne viden kan
inducere tolerans hos allerede sensibiliserede personer.
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