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Inledning

Vid allergiska och immunologiska sjuk-
domstillstand beror symtom och vavnads-
skador pa att immunreaktionerna mot
yttre faktorer blir skadliga, som vid allergi
och celiaki, eller pa att immunreaktionerna
riktas mot egen vavnad, som vid autoim-
muna sjukdomar.

Detta kapitel inleds med en beskrivning
av immunsystemets uppbyggnad och olika
immunreaktioner vid immunologiskt be-
tingade sjukliga tillstand. Darefter foljer en
redogorelse for patofysiologi, diagnostik
och behandling vid allergiska tillstand och i
ett avslutande avsnitt beskrivs autoimmuna
sjukdomar samt verkningsmekanismerna
for lakemedel som hammar immunologiska
reaktioner mot egna vavnader.

Immunsystemet och
immunologiskt betingade sjukdomar

Immunsystemet har som framsta uppgift
att skydda mot infektioner, men immunsys-
temets reaktioner kan ocksa pa olika sétt
bidra till eller orsaka sjukdomar. Man skil-
jer mellan naturlig eller medfédd immuni-
tet (innate immunity) och specifik eller for-
védrvad immunitet (specific immunity). Den
medfodda immuniteten utgor ett forsta lin-
jens forsvar som kan fungera direkt mot
allehanda smittimnen och andra skadliga
admnen.

Specifik immunitet ddremot maste ut-
vecklas och kraver upprepad kontakt med

Immunsystemet -
celler och 16sliga faktorer

Celler

o Lymfocyter

B-celler

T-celler

- T-hjalparceller (CD4*)

— T-cytotoxiska celler (CD8*)
- Regulatoriska T-celler
NK-celler
Monocyter/Makrofager/Dendritiska celler
Granulocyter

Neutrofila

Basofila

Eosinofila

Faktorer

e Antikroppar
e Komplement
e Cytokiner

antigen for att né full kapacitet. Den speci-
fika immuniteten karakteriseras forutom
av att den ar specifik, dvs riktad mot enbart
det aktuella d4mnet, ocksd av minne, dvs
reaktionsformagan kvarstar under manga
ar eller resten livet.

Immunsystemets uppbyggnad
Immunsystemet bestar av olika celler och
losliga faktorer (Faktaruta 1) (1,2). Im-
munceller finns koncentrerade i lymfoida
organ, men méanga finns ocksa i blodet och
andra organsystem. Man skiljer mellan
priméra och sekundéira lymfoida organ. I
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de priméra (benmérg och tymus) sker ny-
bildning och utmognad av lymfocyter. I de
sekundédra lymfoida organen, som tex
lymfkortlar och tonsiller, sker vid kontakt
med antigen en stimulering av lymfocyter
som leder till att specifika B- och T-celler
bildas i stor mangd.

Den normala immunreaktionen

Vid en infektion aktiveras immunsystemet
for att oskadliggora den angripande mikro-
organismen. Beroende pa vilken mikroorga-
nism eller fraimmande antigen som reaktion-
en ir riktad mot, kan olika mekanismer ak-
tiveras. Har beskrivs oversiktligt skeendet
vid infektion med bakterier eller virus.

Medfédd immunitet

Ett forsta linjens forsvar utgors av fagocyte-
rande celler, dvs neutrofila granulocyter och
makrofager. Nar mikroorganismer tas upp i
granulocyter sker en aktivering av cellen
som leder till att mikroorganismen som re-
gel bryts ner och oskadliggors. Upptag kan
ocksa ske i makrofager. Dessa finns ute i oli-
ka vdvnader som dendritiska celler i huden,
Kupffers celler i levern, mikroglia i centrala
nervsystemet etc.

De fagocyterande cellerna har ingen anti-
genspecifik igenkédnning, men har en speci-
ficitet som gor att de skiljer mellan kroppse-
get och fraimmande. Detta sker genom att
dessa celler har formaga att kdnna igen vissa
molekylkombinationer som finns pa patoge-
na mikroorganismer, s k PAMPs (pathogen-
associated molecular patterns) dér kolhydra-
ter utgor en viktig komponent. Det finns ett
antal receptorer for PAMPs som betecknas
TLRs (toll-like receptors) och dessa har vik-
tiga funktioner for den medfédda immunite-
ten.

Komplementsystemet, som bestar av ett
30-tal proteiner, utgor ocksa en del av den
medfodda immuniteten. En del mikroorga-
nismer har ytstrukturer som gor att inbind-
ning av mannan-bindande lektin (MBL) el-
ler fragment av komplementfaktorer (C3b)
kan ske och leda till aktivering av komple-
ment (Faktaruta 2). Aktiveringen leder till
okad deponering av framst C3-fragment pa
mikroorganismen vilket underldttar fago-
cytos via receptorer pa fagocyterna. I sam-
band med aktiveringen frisidtts ocksa kom-
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Komplement o
Komplementsystemet utgor en del av

det medfédda immunfdrsvaret, men ar ocksa
viktigt vid férvarvad immunitet framst genom
samverkan med specifika antikroppar. Aktive-
ring sker huvudsakligen via tre vagar som alla
leder fram till aktivering av faktorn C3 och se-
dan via en gemensam terminal sekvens till bild-
ning av ett membranattackkomplex (C5b-C9).

Tre aktiveringsvagar

1. Klassiska vagen (C1, C4, C2) aktiveras av
antikroppar nar de ar bundna till sitt anti-
gen.

2. Lektinvagen (MBL-MASP1, 2, 3, C4, C2) akti-
veras genom inbindning av MBL till vissa
kolhydrater som kan finnas framst pa mikro-
organismer.

3. Alternativa vagen (faktor D, faktor B, proper-
din, C3) aktiveras genom inbindning av C3-
fragmentet C3b till vissa strukturer eller mole-
kyler t ex lipopolysackarider fran bakterier.

plementfragment (C3a, C5a) som medfor
degranulering av mastceller och basofila
granulocyter med histaminfrisdttning som
foljd.

CbHa ar ocksa en potent kemotaktisk fak-
tor for fagocyter. Bildning av C5b inleder
tillkomst av ett membranattackkomplex
vilket kan resultera i en skada (porbildning)
i cellmembranet. Dessa mekanismer sam-
verkar till att eliminera mikroorganismen.

Viktiga i detta sammanhang &dr ocksa
cytokiner (Faktaruta 3). Frisédttningen av
proinflammatoriska cytokiner, som IL
(interleukin)-6 och TNF (tumor necrosis
factor)-alfa, bidrar till férsvaret. Utvand-
ring av neutrofila granulocyter fran blodba-
nan styrs ocksa av IL-8, som &r ett viktigt
kemotaktiskt cytokin och utvandringen av
monocyter styrs av MCP (macrophage
chemoattractant protein)-1, se Faktaruta 3.

Férvérvad immunitet
Efter upptag av antigen i makrofager, dend-
ritiska celler eller B-celler finns forutsatt-
ning for utvecklande av specifik immunitet.
I dessa celler sker en nedbrytning av protein-
antigen (T-beroende antigen) till sma pepti-
der. Dessa peptider binds intracellulért till



Cytokiner o
Cytokiner ar proteiner som bildas av

celler och paverkar andra celler. Manga cytoki-
ner har flera olika effekter och kan verka pa
flera olika celltyper. Ett stort antal cytokiner
finns beskrivna. Nedan anges nagra biologiska
effekter och exempel pa cytokiner.

¢ Medfodd immunitet:
— Proinflammatoriska: IL-1, IL-6, TNF-alfa
— Antiinflammatoriska: IL-10

¢ Lymfocytaktivering: IL-2, IL-4, TGF (transfor-
ming growth factor)-beta

e Aktivering avimmunologiska effektorceller:
Gamma-interferon, IL-5, IL-12

¢ Leukocytmognad: IL-3, IL-7, kolonistimule-
rande faktorer

¢ Kemotaktiska cytokiner (kemokiner): IL-8,
MCP-1

s k MHC-molekyler (major histocompatibili-
ty complex) som sedan kommer att expone-
ras pa cellytan med peptiderna inbundna.
MHC-molekylerna betecknas ocksd HLA-
antigen (human leukocyte antigen), se
Faktaruta 4.

HLA-antigen bestdmmer s k viavnadstyp
och &r viktiga for det immunologiska igen-
kannandet mellan celler och dédrmed vid
transplantationer. HLA-molekyler indelas i
klass I (HLA-A, -B och -C) och klass IT (HLA-
DR, -DP och -DQ). Peptider fran antigen
som tas upp i makrofager (t ex fran bakte-
rier) binds till MHC klass II-molekyler, med-
an intracelluldra antigen (tex vid virus-
infektion) binds till MHC klass I-molekyler.
T-celler med receptorer av réitt specificitet
binder till de antigener som finns presente-
rade via MHC-molekyler pa cellerna.

T-hjalparceller, som péa sin yta har ett an-
tigen betecknat CD4, binder till celler med
peptid bunden till MHC klass II-molekyler.
Detta ger upphov till proliferation av T-cel-
ler med denna specificitet och frisdttning av
cytokiner, bl a IL-2. Ocksa andra molekyler
deltar i aktiveringen av T-celler. P4 T-celler
finns bl a molekyler betecknade CD28 res-
pektive CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte
antigen-4) som bada kan binda till B7-mole-
kyler pa antigenpresenterande celler. In-
bindning av CD28 medfor okad aktivering
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HLA-antigen 2

Ett stort antal olika varianter av HLA-

antigen finns i populationen.

e Klass I: HLA-A, HLA-B, HLA-C
Dessa finns pa de flesta karnférande celler.
En individ har 3-6 olika klass I-antigen.

e Klass Il: HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ
Dessa finns framst pa makrofager/dendri-
tiska celler och B-celler. En individ har upp till
10-20 olika klass ll-antigen.

av T-celler medan inbindning av CTLA-4
medfor en hdmning.

Vidare sker, genom stimulering av B-cel-
ler, en proliferation av de B-celler som har yt-
bundna antikroppar med denna specificitet
och dérefter en utmognad av dessa till anti-
kroppsproducerande plasmaceller. Hjélpar-
T-lymfocyterna kan vara av olika typ, Thl
respektive Th2, den sistndmnda typen av
sarskild betydelse for IgE-bildningen och al-
lergiska reaktioner (se nedan). Generna for
T-cellsreceptorer och antikroppar dr organi-
serade sa att T-celler och antikroppar med
ett mycket stort antal (10°) olika specificite-
ter kan bildas.

T-celler som uttrycker antigenet CD8 ar
s k T-cytotoxiska celler och kan via inbind-
ning till celler som presenterar peptider via
MHC Kklass I doéda dessa celler. Speciella cy-
tolytiska proteiner, s k perforiner, utsénd-
ras och skadar cellmembranet pa malcellen.

Plasmacellerna kan bilda antikroppar av
olika Ig-klasser (Tabell 1, s 754). Vid en im-
munisering bildas forst IgM-antikroppar
som nar hogst koncentration efter ca en
vecka. Nagot senare i forloppet bildas anti-
kroppar av IgG- och IgA-klass, vilka nar hé-
gre koncentrationer vid upprepad anti-
genstimulering. Vid antikroppsbildning mot
kolhydratantigen (T-oberoende antigen) &r
varaktigheten i antikroppssvaret kortare
och upprepad stimulering ger inte 6kad
antikroppsbildning. I blodet &ar koncentra-
tionen av IgG hogst, medan det totalt sett
bildas mest IgA som framst finns pa krop-
pens slemhinnor och i mag-tarmkanalen.
IgD finns som receptor pa omogna B-lymfo-
cyter samt, liksom IgE, i 14g koncentration i
blodet. Vid en allergisk reaktion av typ I
finns IgE i en 6kad koncentration.
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Tabell 1. Antikroppar - Ig-klasser
och egenskaper

Ig- Plasmakonc | Egenskaper
klass | vuxna (g/L)
IgM 0,3-2,1 Receptor pa omogen B-cell.

Komplementaktivering via
den klassiska vagen.

19G 6,7-14,5 | Opsonisering. Neutrali-
sation av mikroorganismer
och toxiska &mnen.
Komplementaktivering via
den klassiska vagen. Trans-
porteras 6ver placenta-

barriaren.

IgA 0,9-4,5 Immunférsvar pa slemhin-

nor, aktiv utséndring.
IgD 0,003-0,5
IgE < 0,0003

Receptor pd omogen B-cell.

Medierar typ l-allergi, de-
granulering av mastceller.

Antikropparna utoévar sin funktion genom
att neutralisera, binda samman och via sin
icke-antigenbindande del (Fc-del) ocksa
binda in antigen till receptorer pa fago-
cyterande celler. Antikroppar av IgM- och
IgG-klass som bundits till antigen aktive-
rar komplement via den klassiska vagen,
vilket medfor utklddning av antigen med
C4- och C3-fragment, som i sin tur binder
till komplementreceptorer pa fagocyteran-
de celler och B-celler.

Immunreaktion vid
immunologiskt betingade sjukdomar
Immunologiskt betingade sjukdomar kan
vara orsakade av yttre faktorer dar immun-
reaktionen blir skadlig, vilket ar fallet vid
allergi och celiaki. I andra fall ses en im-
munreaktion riktad mot egen védvnad, dar
orsaken som regel &4r okdnd, sdsom vid

autoimmuna sjukdomar.

Man skiljer mellan olika immunologiska
reaktionssétt (Faktaruta 5). Vid typ I-aller-
gi sker en 6kad produktion av IgE-antikrop-
par mot ett eller flera antigen som i detta
sammanhang kallas allergen. IgE finns for-
utom i blod ocksa bundet via IgE Fe-recep-
torer till mastceller ute i vdvnader. Symto-
men uppkommer nir allergen kommer i
kontakt med cellbundet IgE sa att degranu-
lering med frisattning av mediatorer som
histamin kan ske.
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Immunologiska typ-reaktioner s
Typl

Allergisk reaktion dar till mastceller bundet IgE
vid kontakt med specifikt allergen ger upphov
till degranulering och frisattning av histamin
m fl substanser.

Typ Il
1gG som bundits till antigen pa celler ger kom-
plement-medierad skada. IgG kan via inbind-
ning till Fc-receptorer orsaka cellmedierad
cytotoxicitet.

Typ lll

1gG bundet till 16sligt antigen bildar immun-
komplex som aktiverar komplement. Depone-
ring avimmunkomplex i vavnad ger
inflammation och kan ge vavnadsskada.

Typ IV

Cellmedierad reaktion (fordrojd 6verkanslig-
hetsreaktion) dar vavnadsskada orsakas av
makrofager som aktiverats av cytokiner fran T-
hjalparceller eller ar orsakad av cytotoxiska
T-celler.

Vid autoimmuna sjukdomar 4r det framst
typ II- och typ IlI-reaktioner som bidrar till
symtomen. Av oklar orsak uppkommer en
immunreaktion riktad mot antigen i egna
vavnader. Man skiljer mellan organspecifi-
ka autoimmuna sjukdomar, déar specifika T-
celler och autoantikroppar &r riktade mot
bara ett eller ett fatal organ, och icke-organ-
specifika (systemiska) ddr manga organ och
celler 4r inblandade. Typiska exempel ar
autoimmun tyreoidit respektive systemisk
lupus erythematosus (SLE).

Den autoimmuna reaktionen &r i princip
densamma som den vid en infektion, men
eftersom antigenet inte kan elimineras blir
reaktionen kronisk. I kombination med na-
gon utlésande omgivningsfaktor, som kan
vara tex en infektion, spelar genetiska
faktorer stor roll nir det giller risken att
utveckla en autoimmun sjukdom. Samband
mellan autoimmuna sjukdomar som SLE
och reumatoid artrit och vissa HLA-anti-
gen &r sedan lange kdnda.



Andra immunologiskt betingade tillstand
Den genetiskt bestdmda vidvnadstypen be-
stdmmer i hog grad mojligheten att trans-
plantera organ fran en individ till en annan.
Naér det inte 4r en fullstdndig 6verensstam-
melse inom MHC/HLA uppkommer en im-
munologisk avstotningsreaktion. Mottaga-
rens immunsystem uppfattar da det trans-
planterade organet som frammande och en
immunisering sker med uppkomst av speci-
fika T-celler och antikroppar. Detta leder till
en immunreaktion mot transplantatet och
foljden blir en avstotningsreaktion.

Vid Rh-oforenlighet, nér en kvinna med
Rh-negativ blodgrupp blir gravid med ett
Rh-positivt foster, kan en immunreaktion
mot fostrets erytrocyter uppkomma. En for-
utséttning dr att kvinnan ocksa blivit im-
muniserad (t ex vid en tidigare graviditet)
sa att IgG-antikroppar mot Rh-antigen bil-
dats. Dessa IgG-antikroppar kan da passe-
ra over placentabarridren och angripa fost-
rets erytrocyter. Genom tillforsel av anti-Rh
antikroppar till den Rh-negativa mamman
efter forlossningen, s k Rh-profylax, férhin-
dras immunisering mot Rh-antigen.

Allergi
Definition - patogenes

Allergi innebér onormal reaktionsbenégen-
het utlost av yttre proteininnehallande
agens sasom pollen, fododmnen och andra
for de flesta méanniskor ofarliga substanser.
Reaktionen formedlas av immunsystemet
(se ovan) och indelas i IgE-medierad allergi,
typ I, och icke IgE-medierad, typ II-IV. Van-
ligast bland de sistndmnda &r kontaktaller-
giskt eksem (typ IV).

I detta avsnitt berors i huvudsak den IgE-
medierade allergin, vilken oftast yttrar sig
som allergisk rinit, astma, atopiskt eksem,
urtikaria eller anafylaxi. Mestadels uppstar
typ I-allergi hos sérskilt disponerade indivi-
der, som reagerar pa sma méngder allergen.
Man séger att de har atopisk disposition.

Den IgE-formedlade allergiska reaktion-
en kan utvecklas snabbt med symtom inom
nagra minuter efter exponering. IgE-anti-
kroppar pa ytan av mastceller och basofiler
korsbinds av allergen, vilket utléser en mo-
mentan frisidttning av mediatorer, diribland
histamin, eikosanoider (prostaglandiner och
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Ordlista &
Atopi — Konstitutionell bendgenhet for
IgE-antikroppsproduktion

Immuno-CAP - Test avseende allergenspecifika
IgE-antikroppar i serum. En av aktuella metod-
er. Se aven RAST.

RAST (Radioallergosorbent teknik) — Klassisk,
dock inte langre i Sverige anvand, metod for
pavisande av allergenspecifika IgE-
antikroppar i serum. Ordet RAST anvands fort-
farande som benamning pa analys av dylika
antikroppar.

Sensibilisering — Utveckling av specifika IgE-
antikroppar

leukotriener) samt proinflammatoriska cyto-
kiner. De senare kan dessutom ge en inflam-
matorisk senreaktion, som manga ganger
dominerar den kliniska bilden, t ex vid kro-
nisk astma.

IgE-medierad allergi kan ocksa uppsta
trots avsaknad av atopisk disposition. Exem-
pel pa detta ar insektsallergi och vissa form-
er av ldkemedelsallergi och har ar som regel
nivaerna av allergen betydligt hogre for att
sensibilisering ska ske/allergi ska utvecklas.

Ett vidare begrepp &n allergi ar 6verkans-
lighet. Med 6verkénslighet menas en reak-
tionsbenégenhet utéver den normala, utlost
av olika faktorer i omgivningen. Allergi &r
en undergrupp, ndmligen immunologiskt
medierad overkénslighet. Resten bendmns
”icke-allergisk” eller ”ospecifik” 6verkins-
lighet och ett exempel pa detta ar doftover-
kéanslighet.

Prevalens och prevention
Allergisjukdomarna har ékat kraftigt sedan
60-talet och upp mot 30% av barn och ungdo-
mar har nu nagon form av allergi. Orsaken
till 6kningen &r inte helt faststélld. Forutom
miljofaktorer, sdsom allergenforekomst och
luftfororeningar, finns hallpunkter for den
s k hygienhypotesen, enligt vilken immun-
systemet tidigt i livet blir understimulerat
och utvecklar allergi mot icke relevanta
agens i stéllet for motstand mot mikroorga-
nismer.

Nya ron inom forskningen gor att tidigare
rad om primérpreventiva atgiarder sasom
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noggrann stadning och husdjursférbud inte
géller ldngre; dock 4r man 6verens om att
cigarettrok har skadlig inverkan. Fukt och
mogel bor naturligtvis undvikas da sddana
problem kan o6ka risken for hosta och
astmaliknande besvédr men det saknas stod
for ett samband mellan fukt och allergiut-
veckling. Amningens betydelse for risken
att utveckla allergi &r svarvirderad. En-
bart amning under de forsta levnadsmana-
derna minskar nagot risken for obstruktiv
bronkit, troligen genom att minska antalet
luftvagsinfektioner, och for komjolksallergi,
en skyddseffekt som bara &r av betydelse
under de forsta levnadsaren. I ett langre
perspektiv visar flertalet studier ingen si-
kert skyddande effekt mot astma eller aller-
gi (3).

Utredning
Utredning &r viktig for att identifiera aller-
gen, som dirigenom kan undvikas. Diagnos
stalls med sjukhistoria kombinerad med
pricktest och/eller blodprov for pavisande
av specifika IgE-antikroppar. I utvalda fall
utfors provokation.

Anamnes

Noggrann anamnes utgor grunden — fraga ef-
ter mijlig exponering for potentiella allergen
(betraffande vanligast forekommande inha-
lationsallergen se Faktaruta 7). Virdera
hem-, arbets- och fritidsmiljé. Foreligger tids-
samband med pollenférekomst eller expone-
ring for pélsdjur, inklusive gnagare? Finns
forutsittningar for kvalster i bostaden pga
dalig ventilation och fuktproblem? Miss-
tdnks fododmnesreaktioner, inklusive mot
korsallergen (Faktaruta 7)? Har typiska al-
lergisymtom som vid anafylaxi, allergisk
rinokonjunktivit, astma, urtikaria forele-
gat? Se dven respektive organkapitel i den-
na bok.

Pricktest
Pricktest utfors med standardiserade aller-
genextrakt och med positiv (histamin
10 mg/ml) och negativ kontroll; det foérra
for att avsloja areaktiv hud, det senare for
att avsloja ospecifik hyperreaktivitet. En
reaktion lika stor som histaminkvaddeln
graderas som 3+, halva storleken som 2+,
dubbla som 4+ osv. Ett alternativ ar att ange
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Inhalationsallergen i >
standardpricktest och Phadiatop

e Bjork

¢ Timotej

* Grabo

e Hast

¢ Hund

o Katt

e Cladosporium (mogel)

Dermatophagoides pteronyssinus (kvalster)
Dermatophagoides farinae (kvalster)

Korsallergier mellan luftburna
allergen och fédoamnen
e Bjork
— Notter (hasselnot, parandt, valnoét,
cashewnot m fl)
— Apple
- Kiwi
- Stenfrukter (persika, korsbar, plommon,
nektarin m fl)
— Rotfrukter
— Mandel
* Grabo
—Selleri
— Morot
— Persilja
- Paprika
- Ortkryddor
- Solrosfro

Starka fodoamnesallergen

o Notter (trad-)

¢ Jordnot och dvriga baljvaxter
* Froer (vallmo-, sesam-, solros-)
o Skaldjur

e Fisk

Korsallergi bland fédodmnen
e Baljvaxter

—Jordnot

- Artor

—Bénor

- Linser

- Kikartor

— Lupin

diametern i mm, > 3 mm anses som ett posi-
tivt resultat. Antihistaminbehandling mas-
te seponeras 3-5 dagar fore testet eftersom
hudreaktionen annars kan blockeras. Anti-



depressiva kan ocksa ddmpa pricktestreak-
tionen, vilket illustrerar virdet av histamin-
kontrollen.

En foérdel med pricktest &dr att resultatet
ar klart efter 15 minuter och att det ar tyd-
ligt aven for patienten.

Specifika IgE-antikroppar i serum, “RAST”
Ett alternativ till hudtestning &r analys av
cirkulerande specifika IgE-antikroppar. Den
vanligaste metoden &r Phadias Immuno-
CAP. Utfallet indelas i klasser (1-6), dar
klass 2 eller hogre brukar anses vara signifi-
kant positivt, dvs tyder pa klinisk allergi (ne-
dre gransen for klass 2 ar 0,7 kU/L).

Metoden har dock varierande diagnostisk
precision med avseende pa kliniskt mani-
fest sjukdom. Den ar lagst for fododmnes-
allergen av tva skal. Dels kan klinisk tole-
rans foreligga trots forekomst av specifika
IgE-antikroppar (lag specificitet), dels ar
relevanta allergen inte alltid representera-
de i testet och missas alltsa (lag sensitivi-
tet). Den negativa prediktiviteten ar dock
hog for de vanligaste allergenen, dvs nega-
tivt utfall utesluter med hog sannolikhet
klinisk allergi mot de testade &mnena.

Screeningtestet Phadiatop, och motsva-
rande, underséker om antikroppar finns
mot nagot i en panel av inhalationsallergen,
desamma som i ett standardpricktest, se
Faktaruta 7. Testen anvdnds med fordel i
primérvarden, som forsta steg, och vid posi-
tivt utfall kan man ga vidare med pricktest
eller riktad RAST. Om flera allergier miss-
tdnks kan det vara en fordel ur kostnads-
synpunkt att gora pricktest direkt.

Ett snabbtest avsett for patientnéra diag-
nostik, Immuno-CAP Rapid, har lanserats.
Det ger svar inom 20 minuter. Sensitivite-
ten 4r emellertid 1ag varfor det inte kan re-
kommenderas.

Allergenprovokation
Provokation med luftburna allergen kan ut-
foras konjunktivalt, nasalt eller bronkiellt,
men anvidnds numera séllan i klinisk praxis
eftersom anamnes, pricktest och blodprov-
sanalys i regel leder fram till diagnos. Fast-
stéllande av allergi mot fododmnen och 14-
kemedel kan ddremot vara knepigare och
provokation, helst dubbelblind, kan behova
goras for en sdker diagnos. Dessa tester ut-
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fors oftast hos specialist pa allergimottag-
ning.

NO i utandningsluft
Kviveoxidhalten i utandningsluft (exhale-
rat NO; eNO) ar relaterad till eosinofil in-
flammation och &r ofta forhojd vid underbe-
handlad astma. Metoden kan anvindas for
att folja effekten av allergensanering samt
effekten av antiinflammatorisk behandling.

Halten ar forhojd ocksa vid luftvagsinfek-
tion, medan laga nivaer ses hos rokare, vid
cystisk fibros och ciliedysfunktion.

Kliniska tillstand
Se i forsta hand respektive organkapitel i
denna bok. Nedan finns nagra komplette-
rande kommentarer.

Allergisk luftvdgssjukdom
Allergisk rinokonjunktivit och allergisk
astma har en stark koppling: i stort sett
har alla med allergisk astma &ven inflam-
merade slemhinnor i de 6vre luftvidgarna.
Ovre och nedre luftvigar bor dérfor betrak-
tas som en sammanhéingande entitet och
vid samtidig symtomgivande astma och ri-
nit dr det viktigt att bada behandlas. Na-
san har en viktig roll som filter och som
konditionerare av inandningsluften. Det ar
dérfor av stor vikt att behandla en samtidig
rinit, 1 avsikt att fa optimal astmakontroll.

Urtikaria och angio6dem

Akut urtikaria och angioodem kan vara or-
sakade av allergi och om de upptrader till-
sammans med andra allergimisstankta sym-
tom, t ex fran luftvigar och mag/tarmkanal,
talar detta starkt for allergi. Utlosande orsa-
ker &r i forsta hand fododmnen och ldkeme-
del. Kroniskt aterkommande urtikaria och
angioodem dr ddremot sillan av allergisk ge-
nes. Klada &r en forutsattning for diagnosen
urtikaria.

Isolerade angioédem kan vara av aller-
gisk genes men ocksa av idiopatisk natur,
sarskilt vid recidiverande attacker.

Det kan ocksd rora sig om hereditirt
angioodem, en ovanlig sjukdom som beror
pa brist pa komplementfaktorn Cl-esteras-
inhibitor (C1INH). Obehandlad har sjukdo-
men betydande mortalitet pga larynxédem.
Forebyggande behandling kan ges med svag
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Terapirekommendationer - Indikationer for allergenspecifik immunterapi (hyposensibilisering)

Pollenallergi ¢ Rinokonjunktivitsymtom trots optimal medicinering med antihistaminer, nasala

steroider och 6gondroppar.

Trotthetssymtom

Lang symtomgivande sasong, t ex vid allergi mot bade bjork, gras och eventuellt grabo.

Tecken pa begynnande astma med symtom fran de nedre luftvdgarna under sasong
Biverkningar av medicineringen, t ex huvudvark och trétthet.

Palsdjursallergi/ e Besvar av indirekt palsdjursexponering i offentliga miljéer, sdsom bussar och skola,

kvalsterallergi

i yrkesmiljo, eller hos bekanta.

e Besvar av kvalster trots utférd sanering.

Insektsallergi ¢ Efter anafylaktisk reaktion pa bi- eller getinggift hos vuxen.

androgen t ex danazol (Danatrol; licenspre-
parat). Svara attacker kan hévas genom
intravends substitution med C1INH (Beri-
nert P; licenspreparat), som kan vara livriad-
dande och darfor bor finnas tillgdngligt, an-
tingen personligt hos patienten eller pa
nérliggande akutmottagning. En ny be-
handlingsmdjlighet &r ikatibant (Firazyr),
en bradykininreceptorantagonist, som ges
subkutant.

ACE-hdmmare kan ge en for lidkemedels-
gruppen specifik biverkning med angio6dem
i mun och svalg. Attackerna kan komma
oregelbundet och de kan till och med debute-
ra forst efter flerarig behandling.

Fédodmnesallergi
Fododmnesallergi dr vanligast i barndo-
men, men finns ocksa hos ca 2% av vuxna
och kan dven nydebutera i vuxen alder. Det
ar viktigt med korrekt diagnostik for att
kunna ge ratt behandling i form av kosteli-
mination. IgE-formedlad fododmnesallergi
kan ge upphov till anafylaxi och 4r en av de
vanligaste orsakerna déartill.

Diagnostik och handldggning av multipel
respektive stark fododmnesallergi bor ske
hos, eller i samrad med, allergispecialist
medan lindrigare former kan omhéndertas
i primdrvarden.

Det kan vara bra att kénna till de typiska
korsreaktionerna (Faktaruta 7, s 756).
Manga patienter med bjorkpollenallergi far
lindriga s k oralallergiska symtom av notter
och stenfrukter med begrinsad klada i lap-
par, mun och svalg. Andra kan ha en stark
allergi mot dessa fédoémnen — anamnes och
testresultat avgor vilket det ror sig om.

Utredning avseende fodoamnesallergi le-
der ibland fram till en friande diagnos. Kan
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man forvissa en patient som haft en felaktig
formodan om fododmnesoverkénslighet att
sadan inte foreligger dr mycket vunnet.
Ibland behovs en dubbelblind provokation
for detta.

Insektsallergi
Stick av bi och geting ger oss alla en stérre
eller mindre lokalreaktion men kan ocksa
orsaka allergiska systemreaktioner inklusi-
ve fatal anafylaxi — risken for dodsfall 6kar
med aldern, den &r néstan obefintlig i barn-
domen.

Hur ska man skilja pa bi och geting? Ett
kannetecken for bistick dr att gadden &ar
hullingforsedd och sitter kvar efter ett stick.
Endast getingstick sker oprovocerat och har
patienten fatt allergiska symtom &r geting-
allergi mest sannolik eftersom den &r vanli-
gast.

Utredning med sikte pa allergenspecifik
immunterapi (ASIT) sker med pricktest och
RAST. ASIT, som beskrivs nedan, ér endast
berattigad efter svar reaktion av insekts-
stick, med anafylaxi hos vuxen (Terapi-
rekommendationerna ovan). Enbart urtika-
ria dr inte ett skil och for barn dr ASIT sillan
aktuell, eftersom prognosen ér god hos dessa.

Lédkemedelsallergi
Se aven kapitlet Likemedelsbiverkningar,
s 1119. Overkanslighetsreaktioner kan in-
traffa mot sa gott som alla lidkemedel, men
ar vanligast mot penicillin (pc) och andra
betalaktamantibiotika samt mot analgetika
som ASA och NSAID.

En del av pc-reaktionerna ar IgE-medie-
rade, vilket kan pavisas med RAST och hud-
test. RAST finns dock endast for penicilloyl-
metaboliter, varfor sensibilisering mot an-
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Terapirekommendationer - Praktisk handlaggning av penicillinreaktioner

Utslag utan klada. Magbesvar .
med illamaende-diarré

Utslag med klada eller .
lindrig urtikaria 3

Fortsatt om mojligt pagaende behandling. Ingen utredning kravs. Peni-
cillin kan ater ges vid behov.

Avbryt behandlingen. Ompréva indikationen for fortsatt antibiotikaterapi.
Finns indikation, ge alternativt antibiotikum, se kapitlet Antibiotika, s 611.

e Om symtom uppstatt under de forsta behandlingsdygnen, utredning pa
specialistmottagning. Vid reaktion senare kan patienten utredas i primar-
varden med peroral endosprovokation. Om ingen reaktion uppstar da, kan
penicillin ges framgent.

e Om patienten reagerar vid férnyad penicillinkur, boér remiss for specialist-

bedémning utfardas.

Uttalad urtikaria samt 3
led- och ansiktssvullnad

Avbryt behandlingen. Stor recidivrisk foreligger, varfor penicillin bor
undvikas i fortsattningen.

e Varningsmarkning och biverkningsanmalan!

Anafylaxi, mukokutant .
syndrom eller annan
intensiv hudakomma .

dra metaboliter kan missas. Vid negativ
RAST maste man darfor g& vidare med hud-
test och/eller provokation for att kunna séa-
kerstilla eller utesluta allergi. Undantag ar
anafylaxi och andra svara reaktioner, da
provokation i sig kan vara farlig.

Majoriteten av pc-reaktionerna &r inte
allergiska. Se Terapirekommendationerna
ovan angaende handldggning!

De overkinslighetsreaktioner som ASA
och NSAID-preparat kan ge &r inte immu-
nologiskt medierade. Det finns darfor inget
annat test &n provokation, som oftast utfors
hos allergispecialist, om patienten har fort-
satt behov av sin medicin. Testen maste i sa
fall ske med relevant preparat och dos. Lag-
dos ASA kan t ex tolereras av patienter som
reagerat pa normaldos. Aven COX-2-ham-
mare tolereras ofta trots att patienten haft
dokumenterad reaktion pa ASA/NSAID.
Huvudregeln ar forstas att lidkemedels-
gruppen ska undvikas om patienten reage-
rat med anafylaxi eller astma.

Efter alla allvarliga reaktioner ska jour-
nalen varningsmérkas, patienten utrustas
med varningskort och biverkningsanmélan
goras. Det senare forsummas tyvarr ofta,
fastén det ar enkelt — det réacker att skicka
in journalkopia till regionala biverkningsen-
heten. Varningsmirkningen ska atféljas av
utforlig journalanteckning: reaktion mot
vad, nér, hur samt efter hur lang tids be-
handling.

Avbryt behandlingen. Akutremiss till sjukhus. Patienten ska framgent
inte ha penicillin eller andra betalaktamantibiotika.
Varningsmarkning och biverkningsanmalan! Varningskort till patienten!

Behandling
Behandlingen vid allergi kan delas upp i tre
huvudkategorier: sanering, medikamentell
behandling samt allergenspecifik immunte-
rapi.

Allergisanering

Vid konstaterad allergi ska man alltid efter-
strava elimination eller kraftig reduktion av
allergenexponering, vilket 4r svart med pol-
len. Pilsdjur ska avldgsnas fran hemmet.
Vid kvalsterallergi dr det viktigt med god
ventilation, vilket leder till minskad luft-
fuktighet och sémre betingelser for kvalster.
Kvalstertdta béaddskydd rekommenderas
ocksa, men dr inte en tillracklig atgard.

En form av luftdusch som ger mycket ren
luft inom ett begrinsat omrade, Airsonett,
har godkints som hjidlpmedel, men dess
medicinska effekt dr dnnu inte helt fast-
lagd, studier pagar.

Vid fododmnesallergi kan dietisthjalp be-
hovas for att uppna en sidker och samtidigt
niringsriktig eliminationskost.

Atgarder for kvalstersanering ®

o Hall luftfuktigheten < 50% genom bra
ventilation

o Atgarda fuktskador

e Anvand kvalstertata baddskydd

* Tvitta kudde, tacke och madrass i 60° C
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Farmakologisk behandling
Farmakologisk behandling diskuteras i
samband med astma s 649, allergisk rinit
s 709, allergisk konjunktivit s 736, urtika-
ria s 352 respektive anafylaxi s 19.

Vid symtom fran mer 4n ett organ ar det
ofta indicerat att behandla systemiskt. Kom-
binationen antihistamin och antileukotrien
kan ha god effekt vid astma med samtidig ri-
nit och rekommenderas om lokala steroider,
inhalerade och/eller givna nasalt haft otill-
réicklig effekt. Vid svarare besvir, trots opti-
mal medikamentell behandling, kan man an-
vénda sig av en kortare peroral steroidkur.
Steroidbelastning méaste dock beaktas. Ta-
blettbehandling ar att foredra framfor depa-
steroid da den &r liattare att styra. Depéaste-
roid ska inte ges slentrianméssigt mot pol-
lenallergi.

Efter svara allergireaktioner ska patien-
ten vara utrustad med akutmediciner: adre-
nalin, kortisontabletter samt antihistamin,
som vid fornyad akut reaktion ska tillféras i
ndmnd ordning. Ofta foreligger osidkerhet
angaende signifikansen av begynnande sym-
tom och man kan dé ta likemedlen i omvand
ordning, dvs borja med antihistamin. Adre-
nalin ges intramuskulért i larets utsida vid
uppenbart behov och har kort tillslagstid. Se
dven kapitlet Anafylaktisk chock, s 19.

Allergenspecifik

immunterapi (hyposensibilisering)
Allergenspecifik immunterapi (ASIT) ska
overviagas néar effekten av farmakologisk
behandling ar otillracklig eller forenad med
biverkningar. Indikationen for ASIT stiarks
vid allmidnsymtom sasom trotthet och aste-
ni, vilka dr svéra att behandla farmakolo-
giskt (4). Vid rinokonjunktivit med boérjan
till astmautveckling finns hallpunkter for
att hyposensibilisering kan stoppa upp ut-
veckling av astma. Studier talar ocksé for
att ASIT motverkar nya sensibiliseringar
(5,6). Daremot ska stor forsiktighet iakttas
hos personer med manifest, sirskilt svar
och labil astma, d4 ASIT hos denna grupp
ar forenad med risk for anafylaktisk astma-
reaktion.

ASIT ges vanligen som subkutana injek-
tioner var 6:e vecka under 3 ars tid efter att
man uppnatt underhallsdos. Den langa be-
handlingstiden kréver att patienten ar vil-

Apoteket AB
Lakemedelsboken 2009-2010

motiverad. Det &r ocksa viktigt att samti-
dig allergenexponering undviks under
dos6kningsfasen. For bjorkallergiker bor
man darfor starta tidigt pa hosten, sa att
man kommer upp i underhallsdos fore va-
rens triadpollensdsong. Manga bjorkallergi-
ker 4r dven sensibiliserade mot al och hassel
— pollen som vanligen finns i luften redan i
januari—februari i landets sodra delar. Fore
behandling av kvalsterallergi bor man ge-
nomfora miljésanering.

ASIT vid péilsdjursallergi dr mest fram-
gangsrik mot katt.

ASIT ska alltid initieras av specialist med
adekvata resurser att hantera en anafylaxi-
reaktion.

Ett alternativ till subkutan behandling &r
sublingual immunterapi, SLIT (7). For nér-
varande finns endast grds (Phleum praten-
se, timotej) registrerat, Grazax, men ytterli-
gare allergen torde tillkomma. Behandlings-
formen forefaller medféra mindre risk for
anafylaxi &n konventionell ASIT, men bor lik-
som denna initieras av specialist. Diagnosen
IgE-formedlad grisallergi ska vara séker-
stalld och basta mojliga farmakologiska be-
handling ska ha provats under minst en pol-
lensdsong fore stéllningstagande till SLIT,
som pga hog allergenatgang ar kostsam.

Anti-lgE-behandling
Den teoretiskt tilltalande behandlingen
med monoklonal anti-IgE-antikropp (omali-
zumab; Xolair) &ar i dag, mest av kostnads-
skal, reserverad for patienter med mycket
svar allergisk astma med otillricklig effekt
av konventionell medikamentell behandling
och miljékontroll. Signifikant I[gE-medierad
allergi ska vara pavisad, samtidigt som
IgE-nivaerna i serum inte bor 6verskrida
300 IE/ml hos en normalviktig individ.
Behandlingen ges som subkutana injek-
tioner varannan till var fjarde vecka. Be-
handling av barn < 12 ar &ar daligt doku-
menterad och rekommenderas inte. Se dven
kapitlet Astma och KOL, s 653.

Autoimmunitet

Nar immunologiska celler, framfor allt
lymfocyter, utvecklas atfoljs detta av en pro-
cess som bendmns tolerans, som medfor att
det adaptiva immunsystemet kan skilja



mellan egen vivnad ("sjalv”) och “icke
sjalv”. Detta innebdr att immunsystemet
normalt endast reagerar obetydligt pa auto-
antigen, dvs antigen fran egen vévnad.
Emellertid utvecklas och mognar trots detta
en del autoreaktiva lymfocyter och vid akti-
vering kan siddana lymfocyter reagera mot
autoantigen och nagon gang orsaka autoim-
mun sjukdom. Flera mekanismer eller niva-
er av kontroll samverkar i skyddet mot auto-
immunitet.

Man kan grovt indela autoimmuna sjuk-
domstillstand i organspecifika och systemi-
ska autoimmuna sjukdomar. Exempel pa de
forra 4r den autoimmuna tyreoiditen (Hashi-
moto) samt tyreotoxikos (Graves sjukdom),
se 8579, dar man finner antikroppar mot
TSH-receptorn, vilket har patogenetisk be-
tydelse. SLE (systemisk lupus erythema-
tosus) dr exempel pa en sjukdom dar man fin-
ner antikroppar mot en rad autoantigen,
bland vilka kan ndmnas antigen (t ex nukleo-
somer) som upptrader i apoptotiska celler.

I Faktaruta 9 finns exempel pa auto-
immuna sjukdomar av organspecifik och sys-
temisk natur.

Vid organspecifik autoimmun sjukdom
ar den immunologiska processen och dir-
med den sammanhéngande inflammatoris-
ka reaktionen vanligen subklinisk och ma-
nifesteras forst nér celldestruktionen i orga-
net natt saddan omfattning att organets
funktion sviktar.

Aven om viss effekt pa organfunktionen
kan ses med immunologisk terapi i tidigt
skede, exempelvis vid typ 1-diabetes och per-
niciés anemi, dr terapin i princip “icke-im-
munologisk” och inriktad pa att kompensera
for organsvikten.

Vid de systemiska autoimmuna sjukdo-
marna dr ddremot de autoimmunologiska
och ddrmed sammanhéngande inflammato-
riska reaktioner i fokus och olika former av
antiinflammatoriska och immunologiska te-
rapier utnyttjas for att lindra symtom och
minimera organskador. Denna typ av terapi
fick sitt genombrott strax efter andra vérlds-
kriget (1948) sedan Philip Hench demonstre-
rat den dramatiska effekt kortison kan ha
vid reumatoid artrit.

Glukokortikoiderna paverkar sa gott som
alla processer, savéil specifikt immunologis-
ka som inflammatoriska, involverade i auto-
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Exempel pa organspecifik °
respektive systemisk autoimmun
sjukdom

Organspecifika autoimmuna sjukdomar
Typ 1-diabetes

Graves sjukdom

Hashimototyreoidit

Perniciés anemi

Addisons sjukdom

Myastenia gravis

Systemiska autoimmuna sjukdomar
Reumatoid artrit

Primart Sjogrens syndrom

Systemisk lupus erythematosus
Poly-/dermatomyosit

Systemisk skleros

immuna reaktioner. Glukokortikoidernas
breda effekt pa kroppens immunférsvar, 1lak-
ningsprocesser och andra organ, t ex benviv-
nad, begransar dock deras terapeutiska an-
véandning, sérskilt under liangre tider.
Glukokortikoidernas cytotoxiska effekter
pa lymfocyter medfoérde att de kom att an-
vandas och anvinds fortsatt med god effekt
vid behandling av maligna lymfocytsjukdo-
mar, dvs leukemier och lymfom. Vid leuke-
mi/lymfom ror det sig om en monoklonal
rubbning hos lymfocyterna, medan vid auto-
immunitet foreligger en rubbning av poly-
klonal karaktér. Vid de monoklonala lymfo-
cytsjukdomarna forekommer emellertid i
okad frekvens autoimmuna reaktioner, t ex
mot erytrocyter och trombocyter. Dessa kan
betingas av en monoklonal lymfocytpopula-
tion, men oftast 4r de autoimmuna lymfocy-
terna dven i dessa fall polyklonala.
Lakemedel, som tagits fram for behand-
ling av maligna sjukdomar, inklusive leuke-
mier/lymfom, kom darfoér ocksa att provas
vid olika autoimmuna reaktioner och sjuk-
domstillstand. Vissa av dessa likemedel in-
gar i den terapeutiska arsenalen vid auto-
immuna sjukdomar, liksom vid behandling
av immunologiskt betingade avstotningsre-
aktioner i samband med och efter organ-
transplantationer. Alkylerande cytostatika
(cyklofosfamid och klorambucil) och anti-
metaboliter (metotrexat och azatioprin/mer-
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kaptopurin) utgor exempel pa sadana medel
och anvinds for sin ospecifikt himmande
effekt pa immunsystemets lymfocyter.

Inom transplantationsmedicinen har ut-
veckling av immunsuppressiva medel med
alltmer selektiv verkan pa lymfocytsyste-
met, t ex kalcineurinhdmmaren ciklosporin
(se nedan), inneburit forbattrade majlighe-
ter att behandla de immunologiska avstot-
ningsreaktionerna. Utifran erfarenheterna
fran transplantationsmedicinen har sddana
mer selektivt verkande medel sedan kun-
nat inforlivas i terapiarsenalen vid autoim-
muna sjukdomar.

Verkningsmekanismer for
nagra immunsuppressiva lakemedel

Under senare ar har man vid forskning
kring autoimmuna sjukdomar kartlagt ett
stort antal molekyldra mekanismer och ge-
ner av patogenetisk betydelse. Dessa kun-
skaper har visentligt okat forstaelsen av
sjukdomsmekanismer och de molekylédra
mekanismerna ansvariga for effekten av
immunsuppressiva medel vid autoimmuna
sjukdomar och inom transplantationsmedi-
cinen. Samtidigt har nya mal for specifik
biologisk behandling blottlagts (se nedan).

Glukokortikoidernas effekter medieras
huvudsakligen via paverkan pa transkrip-
tionen av specifika gener av betydelse for
immunologiska och inflammatoriska reak-
tioner, vilket férklarar en fordrojd effekt vid
kortikosteroidterapi. De fysiologiska effek-
terna inkluderar minskad cytokin- och pro-
staglandininducerad inflammation, reduce-
rad migration av leukocyter fran blodkéarl
samt induktion av apoptos i lymfocyter och
eosinofila celler.

Med alkylerande immunsuppressiva me-
del som cyklofosfamid och klorambucil, med
mykofenolat samt med antimetaboliter som
metotrexat och azatioprin/merkaptopurin er-
halls den ovan ndmnda ospecifikt himmande
effekten pa immunsystemet genom minskad
lymfocytproliferation och 6kad apoptos. Alky-
lerare har en ogynnsam biverkningsprofil —
de ger bl a en 6kad leukemirisk och anvind-
ningen har begransats till vissa svara auto-
immuna sjukdomstillstand.

Mykofenolat (CellCept) himmar nysyn-
tes av guanosinnukleotider. Da bade T- och
B-lymfocyter till skillnad fran andra cellty-
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per dr beroende av denna priméra syntes-
vég dr den cytostatiska effekten starkare pa
lymfocyter 4n pa andra celltyper.

Azatioprin (Imurel), som &4r en ”prodrug”
till merkaptopurin, har pga sin gynnsam-
mare biverkningsprofil fatt en utbredd an-
viandning vid behandling av autoimmuna
sjukdomar, ofta i kombination med korti-
kosteroider (vilkas doser ddrvid kunnat re-
duceras) och inom transplantationsmedici-
nen.

Metotrexat har &ven i laga doser en
snabbt insattande effekt, som ansetts tala
for en mer direkt antiinflammatorisk effekt.
In vitro har pavisats hdmning av neutrofila
leukocyters kemotaxi, superoxidproduktion
samt cytokin- och prostaglandinmedierade
reaktioner som mojliga mekanismer bakom
en specifik antiinflammatorisk effekt hos
metotrexat.

Ciklosporin (Sandimmun), liksom takro-
limus (Prograf) och sirolimus (Rapamune)
minskar selektivt T-lymfocytaktiveringen
genom en hiamning av kalcineurin och dér-
med produktionen av cytokiner ansvariga
for dessa lymfocyters aktivering, exempel-
vis IL-2. Se &ven avsnittet om ldkemedel i
kapitlet Reumatiska sjukdomar, s 776.

Biologiska lakemedel
Immunglobuliner i hég dos intravenést &r
sedan ldnge en etablerad akutbehandling
vid immunmedierad trombocytopen purpu-
ra (ITP). Blockering av makrofagers Fec-re-
ceptorer ar en av de verkningsmekanismer
som foreslagits (se vidare i kapitlet Blod-
ningstillstand, s 230). Andra etablerade in-
dikationer &r Guillain-Barrés syndrom och
Kawasakis sjukdom.

Specifik hamning av proinflammatoriska
cytokiner som TNF-alfa och interleukin 1
(IL-1) har inneburit ett betydande framsteg
vid behandling av symtom och forebyggan-
de av organskada vid reumatoid artrit (RA)
och flera andra autoimmuna sjukdomar.

Behandling som neutraliserar TNF-alfa
har visats vara mycket framgangsrik vid RA
och andra reumatiska sjukdomar som anky-
loserande spondylit och psoriasisartrit och
dven Crohns sjukdom (se dven kapitlen
Reumatiska sjukdomar, s 776, och Inflam-
matoriska tarmsjukdomar, s 112). TNF-
alfa-antagonistisk behandling kan ges som



humaniserade monoklonala antikroppar
(infliximab; Remicade eller adalimumab;
Humira) eller rekombinant TNF-receptor
(TNFR)-fusionsprotein (etanercept; Enbrel)
som binder TNF-alfa, varvid effekten neu-
traliseras.

IL-1-receptorantagonisten IL-1-Ra ar den
naturliga hdmmaren av IL-1. Ett rekombi-
nant IL-1-Ra-protein finns tillgdngligt (ana-
kinra; Kineret) och har dokumenterats ha ef-
fekt vid RA och vissa febersyndrom.

Destruktion av maligna B-lymfocyter med
monoklonala antikroppar mot specifika yt-
antigen, CD20 (rituximab; Mabthera) &dr en
framgangsrik behandling vid olika lymfom
(se kapitlet Hematologiska maligniteter,
s 515). Samma monoklonala antikroppar
har utnyttjats for att ocksa reducera de auto-
immuna, polyklonala B-lymfocyternas antal
och funktioner vid reumatologiska sjuk-
domstillstdnd som t ex RA.

Med proteiner framstédllda med hybrid-
DNA-teknik har man lyckats mer specifikt
paverka de viktiga molekyler pa ytan av im-
munsystemets celler som deltar i reaktioner
mellan antigenpresenterande celler och T-
celler, de s k co-stimulerande molekylerna.
Abatacept (Orencia) 4r ett fusionsprotein
mellan den extracelluldra delen av CTLA-4
och Fc-delen av IgG1l. Abatacept binder till
B7 pa antigenpresenterande celler och block-
erar hirigenom interaktionen mellan anti-
genpresenterande celler och T-celler och har
visats ha effekt vid RA. Se dven avsnittet om
biologiska ldkemedel i kapitlet Reumatiska
sjukdomar, s 777.

Allergiska och immunologiska tillstand
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