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' HOVEDBUDSKABER

» Allergenspecifik immunterapi er en
virksom hyposensibiliseringsbehand-
ling, men behandlingen tager flere ar
med mange behandlinger sublingvalt
eller ved subkutane injektioner.

» Intralymfatisk administration af aller-
genet er en relativt ny behandlings-

Allergisk rinitis plager hver fjerde voksen i Danmark
[1, 2]. Patofysiologien for allergiudvikling er kompleks
[3, 4]. Allergener treenger ind gennem hud, konjunk-
tiva, luftveje og fordgjelsessystemet og optages af ma-
krofager. Disse preesenterer allergenet til naive T-celler,
som differentieres til Th2-celler, som interagerer med
B-celler mhp. start af antigen-specifik immunglobulin
(Ig)E-produktion. Ved fglgende allergeneksponering
binder IgE-antistoffer pa overfladen af mastceller og
basofile granulocytter til allergenet, hvorefter cellerne
udtgmmer deres histaminrige granulae. Vaevsreaktio-
nen (type 1-hypersensibilitetsreaktion) er hurtig og ka-
rakteriseret ved udvidelse af blodkar, cytokinmedieret
rekruttering af leukocytter og kontraktion af glatte
muskler. Klinisk manifesterer dette sig som allergisk ri-
nokonjunktivitis, astma og atopisk eksem.

Allergenspecifik immunterapi er karakteriseret ved
fire konsekutive mekanismer [4, 5]. 1) Forst reduceres
aktiviteten af mastceller og basofile granulocytter,
2) dernest opreguleres regulatoriske T-celler, som
undertrykker Th2-celler, 3) siden ses en pavirkning af
B-cellernes antistofproduktion: specifik IgE-produktion
falder efter en kortvarig initial stigning, mens specifik
IgG4-produktion stiger i takt med faldet i IgE, og 4) pa
leengere sigt ses et fald i antallet af mastceller og eosi-
nofile granulocytter samt i koncentrationen af immun-
mediatorer. Med andre ord er der tale om at fremme
immunsystemet til at reagere pé det specifikke allergen
vha. et [gG-medieret system frem for en IgE-medieret
type 1-hypersensibilitetsreaktion [6].

Guldstandarden for allergenspecifik immunterapi
er subkutan eller sublingval administrationsvej [7].
Fealles for begge administrationsformer er behandlin-
ger gennem mange ar og risiko for bivirkninger af bade

» Resultaterne af de fa eksisterende
studier tyder pa, at intralymfatisk al-
lergenspecifik immunterapi er sikker,
smertefri og virksom, men det er fort-
sat uklart, om metoden er et lige-
veerdigt alternativ til den aktuelle
guldstandard.

form, som kun kraever fa behandlinger

over en kort periode.

mild (f.eks. granulomdannelse) og voldsom (f.eks. ana-
fylaktisk shock) karakter efter hver behandlingssession
[8, 91. Dette udfordrer komplians og ger, at behandlin-
gen ikke kan gives til alle patienter med behov for hy-
posensibilisering [9]. Derfor er der sarlig fokus pé nye
metoder, som kan optimere behandlingsalgoritmen
[9]. En sddan ny metode er intralymfatisk allergenspe-
cifik immunterapi. Fordi lymfesystemet har en hgj kon-
centration af lymfocytter, er teorien, at immunterapi
kan udfgres mere effektivt og med en mindre dosis
antigen end ved de gvrige administrationsformer [9].

I litteraturen antydes det, at fa intralymfatiske injektio-
ner over en relativt kort tidsperiode kan vere nok til at
opna resultater, som er sammenlignelige med guld-
standarden [10]. I denne artikel gennemgar vi status
pa intralymfatisk allergenspecifik immunterapi med fo-
kus pé& anvendt procedure, sikkerhed samt biologisk og
Kklinisk effekt.

PROCEDURE

Kontraindikationer er alvorlige systemiske sygdomme,
kroniske infektioner, sveer astma, kardiovaskuler syg-
dom, kronisk obstruktiv eller restriktiv lungesygdom,
kreeft eller behandling med midler med kendt eller po-
tentiel interaktion [10-13]. Til intralymfatisk allergen-
specifik immunterapi behgves: et opslemmet allergen,
en sprejte, en ndl, en ultralyd (UL)-skanner samt me-
string af teknik i UL-vejledt punktur [8, 10-15]. Bered-
skabet bestér i behandling af anafylaksi med bl.a. adre-
nalin [16]. Primeert stiles der efter en overfladisk
lymfeknude i lysken. Efter injektionen observeres pa-
tienten i 1-2 timer [11, 13-15]. Sammenlignet med
subkutan administration kan meget lavere allergendo-
sis (ned til 0,1%) veere tilstraekkeligt for at opna effekt
[71. I kliniske studier rapporteres om minimalt ubehag
— injektionen scorer omkring 1 pé en visuel analog
skala (0: ingen smerte; 10: vaerst teenkelige smerte)
[10, 13]. Behandlingen bestér af tre intralymfatiske
allergeninjektioner givet med fire ugers interval [8,
10-15].

SIKKERHED

I et pilotstudium med syv patienter forekom der kun
ugnskede bivirkninger efter fgrste injektion, hvor en
patient havde lokaliseret haevelse, en anden havde lo-
kaliseret klgen, og en tredje havde et kortvarigt fald i
peak flow pa 19% [8]. I et andet pilotstudium med 11




patienter oplevede syv gener omkring injektionsstedet
og milde luftvejssymptomer, fire fik svaere bivirkninger
i form af generaliseret klge, urticaria, diarré eller ho-
vedpine, og to fik anafylaktisk shock [14]. I et studium
randomiserede man patienter til intralymfatiske injek-
tioner med enten allergen eller placebo og umiddelbart
efter injektionen rapporterede to af syv patienter i aktiv
behandling klge ved injektionsstedet og milde luftvejs-
symptomer, hvor en af otte i placebogruppen oplevede
noget tilsvarende [13]. Milde luftvejssymptomer inden
for 24 timer efter injektionen observeredes hos fem af
syv patienter i aktiv behandling og hos en af otte pa-
tienter i placebogruppen [13]. I et stgrre randomiseret
Kklinisk studium med 63 patienter fandt Hylander et al
en tilsvarende mild bivirkningsprofil [11]. I andre pla-
cebokontrollede studier har man ikke fundet en associ-
ation mellem behandlingen og svare bivirkninger [12,
15, 17].1 et randomiseret studium sammenlignede
Senti et al intralymfatisk med subkutan administra-
tionsform og fandt, at blandt intralymfatisk behand-
lede havde 90% ingen bivirkninger, og de resterende
10% havde milde symptomer (defineret som urticaria,
angiogdem og hedeture), hvorimod 63% blandt subku-
tant behandlede ingen bivirkninger havde, 33% havde
milde symptomer, og 4% havde svare symptomer (de-
fineret som hospitalskraevende astma) [10]. Ingen fik
anafylaktisk shock [10].

BIOLOGISK OG KLINISK EFFEKT

Den biologiske effekt har veeret undersggt i flere stu-
dier [8, 10-14, 17, 18]. Studierne er i flere tilfeelde ba-
seret pa smé grupper (< 10 deltagere) og er udfgrt
uden kontrolgrupper. Det er herunder vigtigt at huske,
at allergeneksponering i sig selv medfgrer mélbare im-
munologiske a@ndringer.

Opregulering og aktiviteten af T-celler er en vigtig
del af behandlingens biologiske mekanisme [4, 5, 20,
21] og har derfor veeret et fokusomréde i flere studier.
Senti et al isolerede T-celler og fandt hgjere produktion
af interleukin-10, som korrelerede med patienternes
IgG4-koncentration [12]. Hylander et al fandt ingen
e@ndringer i antallet af CD4+ T-celler eller i produktio-
nen af interleukin-10, men fandt en gget ekspression af
CD69 og CD98 hos CD4+ T-celler, som er associeret
med T-celleproliferation og Th1-celleforskydning [13,
19]. Witten et al fandt en tendens til hgjere interleukin-
10-niveau efter behandling [17]. Zaleska et al fandt, at
interleukin-10-koncentrationen steg ni uger efter sidste
behandling, mens antallet af allergenspecifikke CD4+
T-celler faldt [18].

Fald i allergenspecifik IgE- og stigning i allergenspe-
cifik IgG4-niveau er en anden vigtig faktor i behandlin-
gen [4-6]. Schmid et al undersggte patienterne en uge
efter hver injektion og fandt, at koncentrationen af al-
lergenspecifikke IgE-positive plasmaceller forblev uaen-
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Allergisk rinitis er
hyppig og pavir-
ker livskvaliteten
hos mange dan-
skere.

dret, mens koncentrationen af allergenspecifikke IgE-
negative plasmaceller steg [8]. Senti et al fandt, at 36
maneder efter behandlingen havde patienterne signifi-
kant lavere serum IgE-niveau, og at dette var sammen-
ligneligt med kontrolgruppen, som havde faet subku-
tan behandling [10]. I et andet studium fandt Senti et al
en faktor 5,6 hgjere IgG4-niveau fem uger efter sidste
behandling, hvorimod IgE forblev uendret [12, 22].
Hylander et al fandt i deres pilotstudium, at allergen-
specifik IgE-niveauet steg umiddelbart efter behand-
ling, mens IgG4-niveauet forblev uzendret [13].I et
stgrre studium fandt Hylander et al, at patienter med
symptomforbedring havde et hgjere IgG4-niveau efter
den fplgende pollensason [11]. Lee et al fandt, at aller-
genspecifik IgE-niveau steg fire méneder efter sidste
behandling, men faldt et ar efter, og at samme tendens
gjorde sig geeldende for IgG4 [14]. Witten et al fandt, at
bade IgE- og 1gG4-niveau steg efter behandling [17].

Klinisk er effekten malt i rinokonjunktivitisrelateret
livskvalitet [8, 12, 14, 15], allergenprovokationstest
[10, 12, 13, 14], scoringssystemer af symptomer [10,
11, 13, 14], medicinforbrug [10, 11] eller en kombina-
tion af disse [8, 15, 17].

Lee et al undersggte respons efter behandling hos
patienter med katte-, hunde- og husstgvmideallergi i et
pilotstudium uden en kontrolgruppe og fandt, at pa-
tienterne oplevede en bedring i allergisymptomer og ri-
nokonjunktivitisrelateret livskvalitet efter fire maneder
og igen efter et r [14]. Senti et al randomiserede pa-
tienter med katteallergi til enten intralymfatisk admini-
stration af allergenekstrakt eller placebo [12]. Gruppen
i aktiv behandling oplevede mindre respons ved nasal
provokationstest og med priktest end gruppen, der fik
placebo [12]. Efter tre ar fandt forfatterne ikke signifi-
kant eendring i rapporteret livskvalitet, men en svag
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tendens til bedring i symptomer fra naese og gjne [12].

Schmid et al undersggte respons efter behandling af
patienter med graespollenallergi i et pilotstudium uden
en kontrolgruppe og opfelgning i den folgende pollen-
saeson [8] og fandt, at patienterne oplevede bedring i
symptomer og mindre medicinforbrug, mens livskvali-
teten forblev ueendret [8]. I et mindre pilotstudium af
intralymfatisk allergenimmunterapi randomiserede
Hylander et al patienter med grees- og birkepollenallergi
til enten allergen- eller placeboinjektioner [13]. I den
efterfglgende pollensason oplevede patienterne i aktiv
terapi en bedring i symptomer, mindre medicinforbrug
og reduceret respons ved nasal provokationstest [13].
Senere undersggte Hylander et al patienter med grees-
og birkepollenallergi i et stgrre randomiseret studium
med intralymfatiske injektioner med enten allergen el-
ler placebo og fandt en overordnet tendens mod symp-
tomlindring og reduceret respons i allergenprovoka-
tionstest [11]. Det primeere outcome bedgmtes vha.
visuel analog skala (0 var uandrede symptomer, og 10
var komplet symptomfrihed). Tolv ud af 20 (60%) pa-
tienter i aktiv behandling scorede 5 eller derover, mens
tre ud af 15 (20%) patienter i placebogruppen scorede
tilsvarende [11]. Number needed to treat beregnedes til
2,5, hvilket omtrent er sammenligneligt med resulta-
terne efter subkutan og sublingval allergenimmunter-
api pa 3,7-4,7 [23, 24]. I et mindre studium randomise-
rede Patterson et al patienter med greespollenallergi til
intralymfatiske injektioner med enten allergen eller
placebo [15] og fandt en tendens mod bedring i symp-
tomer og mindre medicinforbrug [15]. Witten et al un-
dersggte patienter med greaespollenallergi i et randomi-
seret studium, hvor patienterne fik seks intralymfatiske
injektioner med enten allergen, skiftevis allergen og
placebo (dvs. 3 X allergeninjektioner i alt) eller pla-
cebo [17]. Forfatterne fandt ingen bedring i sympto-
mer, medicinforbrug eller livskvalitet, og bedringen i
allergenprovokationstest hos patienterne i aktiv be-
handling var ikke signifikant forskellig fra bedringen
hos patienterne i placebogruppen [17]. Senti et al ran-
domiserede patienter med greespollenallergi til enten
intralymfatisk eller subkutan allergeninjektion [10].
Fire maneder efter behandlingen opndede de patienter,
som var allokeret til intralymfatisk behandling, et hur-
tigere respons malt ved allergenprovokationstest og et
mindre medicinforbrug, som pé leengere sigt (> 1 ar)
blev sammenligneligt med effekten af den subkutane
behandling [10]. Symptomscoren forbedredes i lpbet af
studietiden, men var ikke signifikant forskellig mellem
grupperne [10].

KONKLUSION

Intralymfatisk allergenimmunterapi er en relativt sim-
pel og sikker metode med potentiale til at give god be-
handlingseffekt. En vigtig fordel er de langt faerre be-

handlinger end ved seedvanlig immunterapi. UL-vejledt
adgang til lymfeknuder kraever UL-kyndig personale og
kan betragtes som en ulempe og en begreensende fak-
tor, selvom UL anvendes stadig hyppigere, sarligt i spe-
cialleegesektoren. Den biologiske effekt er sammenlig-
nelig med effekten af subkutan allergenimmunterapi.
Klinisk oplevede patienterne béde symptomlindring og
mindre medicinforbrug, men resultaterne er ikke enty-
dige, og der er uklarhed mht. behandlingsalgoritmen
[17, 25, 26]. Samlet set kan det konkluderes, at selvom
behandlingen synes at vaere lovende, er evidensen spar-
som og baseret pd mindre fase 1-2-studier. Kun i ét stu-
dium sammenligner man intralymfatisk terapi med
guldstandarden. De forskellige allergener og populatio-
ner, som er anvendt i de forskellige studier, er en be-
greensende faktor for sammenligneligheden. Sdledes er
flere studier fortsat ngdvendige for at afklare, hvilken
behandling der er optimal, og hvilken behandling der
kan tilbydes til hvilke patienter. Resultaterne af igang-
veerende fase 3-studier kan forh&bentlig skabe stgrre
klarhed om behandlingseffekten [27-29].

SUMMARY

Sara Haunstrup Neeraa, Niels-Erik Harbo Schollert,
Peter Nytofte Flader Skov & Preben Homge:
Intralymphatic allergen-specific immunotherapy
Ugeskr Laeger 2018;180:V0g9170695

An emerging method for allergen-specific immunotherapy is
intralymphatic placement, which only requires three
injections with intervals of four weeks. In this review, we
summarise available evidence on clinical safety, biological
efficacy and therapeutic outcomes. The treatment appears
to be safe with only few and mild adverse reactions. The
immunological activation profile is comparable to that
known for subcutaneous therapy. Clinically, patients
experienced fewer symptoms with less medication use with
intralymphatic allergen-specific immunotherapy than with
other types of immunotherapy. The number of studies is
limited, and the studies have important limitations. More
phase 3 studies are needed in order to make a conclusion.
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