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Virusinfektioner spiller en vigtig rolle
ved akut forveerring af astma
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Virale luftvejsinfektioner er almindelige og ofte selvl-
imiterende, men for patienter med astma er de den
hyppigste arsag til akut forveerring. En begyndende
forstaelse af de uhensigtsmaessige signalveje, der ak-
tiveres ved en virusinfektion hos disse patienter, &b-
ner i dag nye muligheder for bade forebyggelse og be-
handling af astma. I denne artikel beskrives disse
signalveje og de potentielle behandlingsmuligheder.

VIRALE INFEKTIONER ER EN HYPPIG ARSAG
TIL AKUT ASTMA
Akut astmaforvarring defineres i Danmark efter
guidelines fra British Thoracic Society som: 1) tilta-
gende symptomer (&ndengd, pibende vejrtreekning,
trykken for brystet og hoste) og 2) fald i lungefunk-
tion mélt ved enten peak flow eller spirometri. Virale
luftvejsinfektioner er den hyppigste udlgsende &rsag
[1]. Med moderne polymerasekade (PCR)-baserede
teknikker kan man pévise virus hos 60-80% af patien-
terne [2]. Der er ikke noget, der tyder p4, at personer
med astma oftere far virusinfektioner end personer
uden astma, men der er derimod tydelig evidens for,
at de far langt sveaerere og laengerevarende sympto-
mer med hyppig involvering af de nedre luftveje [3].

Langt den hyppigste virus i forbindelse med akut
astma er humant rhinovirus (HRV), men der pévises
ogsa influenza, parainfluenza, respiratorisk syncytial-
virus, metapneumovirus, corona-, adeno- og boca-
virus [2].

Der findes over 150 serotyper af HRV. De grup-
peres pé baggrund af fylogenetiske ligheder i grup-
perne A, B og C, hvor den sidstnavnte fgrst blev op-

Virale luftvejsinfektioner er den hyppigste arsag til akut astma
— patogenesen indeholder:

Luftvejsepitel med nedsat barrierefunktion
Utilstreekkelig produktion af interferoner
Uhensigtsmaessig aktivering af det adaptive immunsystem.

Flere nye behandlingsmuligheder rettet mod disse omrader er under
klinisk afprgvning.

daget efter udbredelsen af PCR-teknikker, idet HRV-C
ikke kan opformeres i seedvanlige cellekulturer.
HRV-C er iseer undersggt hos bgrn og er fundet hos
overraskende mange bgrn, der var indlagt med respi-
ratorisk hvasen. Det har rejst mistanken om, at
denne serotype i hgjere grad end typerne A og B kan
inducere et inflammatorisk respons, der medfgrer
forveerring af astma [4]. HRV-C er kun sparsomt un-
dersggt hos voksne.

I forhold til HRV pavises de gvrige virus relativt
sjeeldent og med stor variation mellem enkelte stu-
dier. Influenza rapporteres hos 0-32% af voksne med
astmaeksacerbation [1, 2, 5]. Under HIN1-pan-
demien i 2009 var astma dog den hyppigste komorbi-
ditet blandt patienter med indlaeggelseskraevende
sygdom, hvilket tyder p4, at personer med astma bli-
ver mere syge af HIN1 end personer uden astma [6].
Sundhedsstyrelsen anbefaler influenzavaccination til
patienter med behandlingskraevende astma. I et
Cochranereview fra 2013 med 18 randomiserede un-
derspgelser konkluderede man dog, at der ikke var
overbevisende effekt pd hverken sverhedsgraden el-
ler antallet af influenzarelaterede astmaeksacerbatio-
ner [7].

VIRALE INFEKTIONER OG ASTMAFANOTYPER

Astma er en meget heterogen sygdom med stor vari-
ation i sygdomspreesentationen. Man har derfor for-
sogt at definere flere undergrupper, sékaldte faenoty-
per, pd baggrund af disse kliniske karakteristika.
Klassisk har man skelnet mellem allergisk og ikkeal-
lergisk astma ud fra tilstedevaerelsen af luftvejsaller-
gier. I de senere ar har fokus veeret pé typen af luft-
vejsinflammation, hvor astma deles op i eosinofil
astma, som ofte er allergisk, og noneosinofil astma
[8]. Sammenhaengen mellem virusinfektion og astma
er hovedsageligt undersggt hos ikkerygende patienter
med allergisk astma. Mindst halvdelen af patienterne
med astma er imidlertid ikke allergiske og udggr en
meget forskelligartet gruppe. Hvorvidt virusinfektio-
ner har en stgrre eller mindre betydning for patienter
med ikkeallergisk astma, er uvist, og der er i det hele
taget brug for flere studier af patofysiologien ved den
ikkeallergiske astma og ved noneosinofil versus eosi-
nofil astma.
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Patienter med astma oplever langt stgrre sygdom i
forbindelse med gvre luftvejs-infektioner, som f.eks.
almindelig forkglelse, end andre. Det har fort til hy-
potesen om et defekt antiviralt immunrespons hos
patienter med astma. Der har varet en stigende forsk-
ningsinteresse pd omradet i de seneste ar, og studier
har vist bade strukturelle og funktionelle defekter i
luftvejsepitelet samt specifikke defekter i det innate
immunsystem hos patienter med astma. Inhalerede
viruspartikler lander pa luftvejsepitelet, der er for-
bundet med tight junctions, som udggr en effektiv
barriere mod alle inhalerede patogener [9].

Selv mellem forveerringer kan der pavises nedsat
epitelial barrierefunktion hos patienter med astma,
bl.a. i form af defekte tight junctions [10]. Det ekspo-
nerer de basale lag i epitelet, der séledes er mere
modtagelige over for virusinfektion [11]. Konven-
tionel inflammationsdeempende astmabehandlig gger
epitelets integritet [12], hvilket kan forklare den kli-
niske observation, at patienter, der har astma og op-
nar god inflammationskontrol under behandling med
inhalationssteroid, ikke laangere far eksacerbationer i
forbindelse med gvre luftvejs-infektioner.

Selve immunresponset mod virale infektioner sy-
nes ogsa at vaere aendret hos patienter med astma. En
lang raekke cytokiner, kemokiner og veekstfaktorer er
fundet i hgjere niveau hos patienter med astma end
hos raske. I de folgende afsnit gennemgés de signal-
veje, der specifikt forbinder viral infektion med akut
astmaforveerring.

Virus binder til overfladereceptorer pa epitelcel-
lerne, f.eks. intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-
1), for de fleste HRV. Intracelluleaert genkendes det vi-
rale RNA af en reekke pattern recognition receptors
(PRR), bl.a. fra familien toll-like receptors (TLR). Ved
astma ses imidlertid en aendret ekspression af TLR-
receptorer. Patienter med astma har et hgjere niveau
af TLR3 under virale infektioner end raske [13], og
TLR3 anses derfor som muligt terapeutisk mél og un-
dersoges i gjeblikket i et fase 1-studie, hvor patienter
med astma randomiseres til et TLR3-neutraliserende
antistof og derefter udseettes for eksperimentel HRV-
infektion.

Et andet potentielt mél er ICAM-1, men en total
blokade kan vere problematisk, idet receptoren ind-
gar i en reekke ngdvendige processer, herunder til-
treekningen af neutrofile granulocytter [14]. Et nyligt
publiceret studie har dog vist, at det méske er muligt
at blokere et domeene af receptoren, der tilsynela-
dende kun bruges af HRV, hvorved receptorens gv-
rige funktioner ikke pavirkes [15].

INTERFERONER

Ved aktivering af PRR opreguleres en raekke tran-
skriptionsfaktorer, hvilket bl.a. gger dannelsen af in-
terferoner (IFN), der medierer apoptose af inficerede
celler som en del af det normale forsvarsrespons ved
virusinfektion. Patienter med astma synes imidlertid
at have en nedsat produktion af IFN.

IFN er en essentiel del af det innate antivirale re-
spons og inddeles ofte i type I (IFN-0,/f), type II
(IFN-y) og type III (IFN-A). Bronkiale epitelceller fra
patienter, der har astma og er inficeret in vitro med
HRYV, producerer mindre IFN type I [16] og type III
[17] end tilsvarende celler fra raske kontrolpersoner.

Den nedsatte produktion af interferon er mulig-
vis relateret til allergisk sensibilisering. I et studie af
influenza A fandt man séledes en omvendt korrela-
tion mellem ekspression af immunglobulin (Ig)
E-hgjaffinitetsreceptoren FceR1 og produktionen af
IFN-o, hvilket tyder p4, at et hgjt IgE-niveau er asso-
cieret til en lavere interferonproduktion. Efter-
fglgende tilsatte man IgE for at krydsbinde recepto-
ren og dermed simulere et allergisk stimulus og
kunne konstatere, at produktionen af IFN-o. ophgrte
helt [18]. Sammenhangen mellem allergi og eksacer-
bation udlgst af virusinfektion underbygges i et stu-
die af af Green et al med voksne patienter med astma.
Studiet viste, at den stgrste risiko for eksacerbation
sés, nar viral infektion og udsattelse for allergener
skete samtidigt [19].

Nedsat interferonproduktion er sdledes muligvis
kun af betydning for visse grupper af patienter med
astma, ligesom der kan vere en association til graden
af sygdomskontrol. Séledes har man i andre studier
kun fundet nedsat IFN-produktion hos underbehand-
lede patienter [20], og i andre igen har man pavist en
positiv korrelation mellem enkelte interferoner og
graden af symptomer [21].

Tilseetning af IFN-3 og IFN-A1 heemmer hver iseer
replikationen af HRV in vitro [22], og virkningen af
inhaleret IFN-B undersgges i gjeblikket i et fase 2-stu-
die. IFN-A1 er en interessant mulighed for systemisk
behandling, idet receptorerne kun findes pé epitel- og
dendritceller, hvorfor risikoen for systemiske bivirk-
ninger muligvis er mindre.

FRA VIRAL INFEKTION TIL EOSINOFIL INFLAMMATION
Et effektivt immunrespons mod virale infektioner in-
deholder bade et innat respons, som beskrevet oven-
for, og et adaptivt respons med tiltrekning af Th1-
celler, der ved antigengenkendelse producerer
yderligere interferoner og aktiverer lokale makro-
fager og cytotoksiske T-celler.

Inflammationen i luftvejene hos patienter med
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Foresldede signalveje fra virusinfektion til astmaeksacerbation.

HRV

LTs
+

NViral
replikation

133 IL-

Th2 type T-celle

Innate lymfoide celler Naiv T-celle

I-9 IL-5 113 -4

(get slimdannelse
Remodellering

“ IgE B-celle
S

Eosinofile
granulocytter

vy

Inflammation Andengd
Hyperreaktivitet Hoste
Luftvejsobstruktion Pibende vejrtraening

Mastceller

HRV = humant rhinovirus; ICAM = intercellular adhesion molecule; IFN = interferon; IL = interleukin;
TJs = tight junctions; TLR = toll-like receptor; TSLP = thymic stromal lymphopoietin.

astma er imidlertid primeert karakteriseret af en ak-
kumulering af eosinofile granulocytter og mastceller,
som er drevet af en aktivering af Th2-celler. Det stér
endnu ikke klart, hvilke signalveje der fgrer fra denne
viralt udlgste immunaktivitet til den Th2-type-
inflammation med eosinofili, der ellers primeert for-
bindes med allergisk aktivitet.

I en mulig signalvej indgér cytokinet thymic stro-
mal lymphopoietin (TSLP), der bl.a. produceres af

bronkiale epitelceller og gger differentieringen af na-
ive T-celler til modne Th2-celler [23] (Figur 1).
Meangden af TSLP er hgjere hos patienter med astma
og stiger kraftigere end hos raske ved viral infektion
[24]. Studier med mus har vist, at anti-TSLP-antistof-
fer reducerer luftvejsinflammation og forhindrer re-
modellering af luftvejene i en model, hvor astma in-
duceres ved indanding af proteinet ovalbumin [25].
Samlet set er TSLP derfor et interessant mal for im-
munterapi, og studier med humant monoklonalt anti-
TSLP-antistof er i gjeblikket i fase 2.

Ved virusinfektion udskiller luftvejsepitelet ogsa
cytokinerne interleukin (IL)-25 og IL-33, der begge
fremmer et Th2-respons. Niveauet af begge cytokiner
er gget hos patienter med astma og korrelerer med
sveerhedsgraden af symptomer [26, 27]. IL-33 gger
rekrutteringen af mastceller og gger sammen med IL-
25 produktionen af yderligere proallergiske cytokiner
(IL-4, -5, -9 samt -13) og fremmer rekrutteringen af
eosinofile granulocytter fra cirkulationen [28].
Monoklonale antistoffer mod hhv. IL-4, -5, -13 og for
ganske nylig -33 er alle under klinisk afprgvning.

Det eneste antistof, der i pjeblikket er godkendt
til astmabehandling, er omalizumab, der er et mono-
klonalt anti-IgE-antistof til sver allergisk astma.
Behandlingen reducerer antallet af eksacerbationer,
daglige symptomer og steroidbehov hos en ngje ud-
valgt patientgruppe [29, 30]. Man har endvidere ob-
serveret, at sesonvariationen i eksacerbationsraten
forsvinder under behandlingen. Patienterne har al-
lergi over for helérlige allergener, s& den ophavede
seesonvariation i vinterhalvaret kan muligvis tilskri-
ves feerre viralt inducerede eksacerbationer som fglge
af bedre innat antiviralt respons, jf. ovenstdende
afsnit.

KONKLUSION

Virusinfektioner spiller en central rolle i akut forveer-
ring af astma. De seneste ars forskning har gget vores
forstéelse af patogenesen ved at vise, at luftvejsepite-
lets barrierefunktion er nedsat hos patienter med
astma, og at det immunologiske respons mod virus-
infektioner er uhensigtsmaessigt og ineffektivt. Aller-
gisk sensibilisering synes at pavirke det immunologi-
ske respons mod viral infektion, men det er endnu
uvist, om virusinfektioner har samme betydning hos
alle patienter med astma, herunder patienter med
ikkeallergisk astma.

Nye leegemidler mod astma malrettes i dag speci-
fikke signalveje i bdde det innate og det adaptive im-
munsystem. Udviklingen gar sdledes mod en indivi-
duelt tilpasset behandling, hvor ngjagtig beskrivelse
af patientens inflammatoriske profil bliver essentiel.
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SUMMARY
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Virus infections are important in acute asthma exacerbations
Ugeskr Laeger 2014;176:V04140224

Upper respiratory tract infections with common virusses is the
most frequent cause of asthma exacerbations. Numerous
defects in both epithelial function, pathogen recognition and
innate immune signalling has been demonstrated in patients
with asthma. The subject of this review is these recent findings

and the potential therapeutic targets that are being identified.
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