~ ALLERGIVACCINATION

Allergin borta efter tre vaccinationer — dir det majligt?

Vid Karolinska institutet i Solna pagdr just nu ett febrilt arbete med att forverkliga manga pélsdjursallergikers
drbm. Att finna bot mot hést-, hund- och kattallergi. Tekniken kallas allergivaccination eller hyposensibilisering,
och ar egentligen inget nytt. Allergivaccination har funnits sedan tidigare, men just for hundallergi har resultatet av
vaccineringen varit daligt. Nu satsar docent Hans Gronlund och hans forskargrupp pa att forbéttra bade vaccinet
och injiceringstekniken. Malet ar att du efter tre till fyra vaccinationer ska vara kvitt din allergi.

—Jag ser framfér mig ett liv dir allergiker kan
leva tillsammans med sin hund och katt. Och
jag tror faktiske att det dr helt mojligt. Jag har
gott hopp om att vi kommer att lyckas, siger
Hans Gronlund.

Hyposensibilisering 4r en vildokumenterad
metod som gar ut pa att genom upprepade
injektioner vinja kroppen vid det det sa kallade
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allergenet, det imne man ir allergisk emot.
Man utsiitter helt enkelt immunsystemet for en
successivt stegrande dos av dmnet, och vinjer
pa s vis immunforsvaret, spruta for spruta.
—Traditionell hyposensibilisering innebir
att man langsamt dkar dosen allergen genom
att ge en vaccination en gang i veckan, i tio
veckor. Sedan fortsitter man med en under-

héllsdos i 3-5 4r. Totalt kan det bli upp emot
40— 60 injektioner, siger Hans Gronlund.

Hemleverans tillimmunfabriken

Men den langa behandlingsperioden och det
stora antalet injektioner gor att bara ett fatal
allergiker, runt 5 procent, viljer att genomgé
behandlingen. Dirfor forskas det mycket kring



For att ta fram allergener pa konstgjord vég
anvander man sig av bakterier som producerar
Jjust det protein man &r intresserad av. Dérefter
renar man fram dmnet och anvéander det i
vaccintillverkningen.

nya tekniker for att minska antalet injektioner,
och hoppet om en enklare och snabbare im-
munitet 8kar. I stillet for att injicera vaccinet
under huden eller i muskeln, kan man istillet
injicera imnet direkt in i en lymfknuta, krop-
pens egna immunfabrik. Tekniken kallas intra-
lymfatisk immunterapi och ir idag ett relativt
stort forskningsomrade inom immunmedici-
nen. Och flera studier visar pd goda effekter,
redan efter ett fital sprutor. I den vetenskapliga
tidskriften ’Journal of allergy and clinical
immunology’ publicerade Hans Grénlund
tillsammans med en schweiziskt forskargrupp
redan fér ndgra ar sedan resultaten av av en stu-
die med intralymfatisk immunterapi mot katt-
allergi. Man kunde da visa att intralymfatisk
injektion av kattallergivaccin gav ett mycket
gott resultat, redan efter tre sprutor.

Effektivt skydd efter bara tre injektioner
Totalt deltog tjugo kattallergiker i studien.
Tolv injicerades med kattallergivaccin och itta
med placebo, efter att en limplig lymfknuta i
patientens ljumskvick lokaliserats med ultra-
ljud. Studien var si kallad dubbelblind , vilket
betyder att bade patient och virdpersonal
var ovetandes om vilken 18sning patienten
injicerats med. Allergikerna fick totalt tre
vaccininjektioner med en minads mellanrum.
Efter avslutad behandling gjordes en rad
olika test for att utvirdera behandlingen. I ett
sd kallat nasalt provokationstest fick patienten
kattallergen sprayat i ndsan, varefter man mitte
luftflodet. Detta 4r ett métt pd hur mycket
nisslemhinnan svullnar i nirvaro av allergenet.
Man utférde ocksa s kallade pricktest, dir
man miter den allergiska reaktionen efter
injicering av kattallergen under huden, samt
olika mitningar av kroppens immunsvar.
Man kunde dé se att patienter som fatt katt-
vaccinet uppvisade en i genomsnitt 74-faldig
forbittring i det nasala provokationstestet,
medan placebo-patienternas resultat bara
dkade marginellt. En signifikant férbittring
kunde ocksé ses i pricktestet. Immunsystemet
aktiverades i hog grad i vaccingruppen.
Bland annat kunde man se att antalet "goda
antikroppar’ (IgG) dkade, medan ingen sidan
forindring kunde pavisas i placebogruppen.
Resultaten av de tre injektionerna i ljumsken
motsvarade i stort sett de genomsnittliga
resultat man uppvisat med den traditionella
allergivaccinationen, men nu med bara tre
sprutor.

Ointresserad industri

Trots de lovande resultaten kattstudien visade
upp, lyckades man inte den gingen fa ut
produkten till patienter. Man sokte, men fann
ingen finansiering fér det kostsamma steget
fran laboratorie till patient. De stora like-
medelsforetagen visade sig vara ointresserade
av ett vaccin som botar kattallergiker, och
projektet lades ned.

— Jag pratade sjilv med en representant frin
ett stort internationellt likemedelsforetag,
siger Hans. Han forklarade for migatt’— Vi
tjanar i storleksordningen hundra miljarder i
ren vinst pd allergidimpande medicin. Att ta
fram ett botemedel vore dirfér ekonomiske
oklokt’. Likemedelsindustrin ir helt enkelt
inte intresserade av sidana hir preparat, siger
Hans.

Men Hans ger sig inte i forsta taget. Nu vet
han att ett vaccin mot pilsdjur skulle kunna
fungera. Han kan teknikerna, och de kan lika
girna appliceras pa ett vaccin mot hund. Men
han ngjer sig inte med det, utan siktar nu alltsi
pa ett kombinerat vaccin mot bdde hist, hund
och katt. Och det finns en god tanke bakom
det, eftersom manga pilsdjursallergiker dr
overkinsliga inte bara mot ett, utan flera pils-
djursallergen. For dven om kattvaccinations-
studien var begrinsad, endast 20 patienter
deltog, var resultaten lovande. Studien kan
anses vara ett forsta steg mot intralymfatisk
immunterapi med andra pélsdjursallergen.
Och diribland hundens. Fér det vaccin mot
hundallergi som finns pa marknaden idag,
har visat sig fungera mycket daligt. Men det
beror huvudsakligen inte p4 var man injicerar
vaccinet, siger Hans.

Slumpad mix

—Hundvaccinets diliga verkan beror helt
enkelt pd att vaccinet inte innehéller alla de
allergen som hunden utséndrar. Koncentratio-

nen av allergenen ir inte heller standardiserade,

vilket tillsammans betyder att du i din spruta
kan £ otillrickliga doser av vissa allergen, och

d4 blir du inte fullstindigt immuniserad, berit-

tar Hans Gronlund.
Vaccinet som idag anvinds innehaller nim-
ligen naturliga extrake fran hund. Man utvin-
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Bo Karlstedt (tv) och Hans Gronlund (th) arbetar sida vid sida mot ett stort gemensamt mal; att utrota
pélsdjursallergi. Nu lanserar de ett test som mdjliggér matchning av hund och ménniska, en mdjlighet att
hitta en mer "allergivéanlig hund” for dig som &r allergiker. — Vi ska inte ha allergi i var samhélle, sager Hans
Grénlund, forskare vid Karolinska Institutet. Hans forskargrupp har tagit fram ett vaccin mot hundallergi,
som tros ha gatt igenom alla Kliniska provningar inom 5-6 ar. Mélet ar att patienten skall bli helt fri fran sin
pélsdjursallergi.

ner helt enkelt allergenen frin hundens pils
genom att tvitta den, for att sedan rena fram
de dmnen som orsakar allergi, berittar Hans
Gronlund. Men olika hundar utséndrar olika
mingder och olika koncentration av de sex
olika allergenen. Man har sett att variationen ir
stor mellan individer, mycket storre 4n mellan
raser. Och det gor att slumpen faktiske avgor
hur den allergen-mix man fir genom rening av
hundens pils, ser ut. Det beror helt enkelt pd
vilken hund du anvinder dig av.

Nir man nu siktar pd att gora ett kombinerat
katt-, hund- och histallergivaccin, satsar man
dirfor pa bdde en effektivare och snabbare be-
handlingsmetod genom intralymfatisk injek-
tion, men dven att forbittra komponenterna
isjilva vaccinet. Med hjilp av biotekniska
metoder vill man standardisera allergenen,
f4 kontroll gver varje vaccindos och avsevirt
forbattra resultatet av hundallergivaccination.

Hans forklarar att man idag vet exakt hur
hundens, histens och kattens viktigaste aller-
gen ser ut. Man kan dirfor tillverka dem pa
konstgjord vig i laboratoriet, och pa sitt ha full
kontroll &ver vaccindosens innehall. Till sin
hjilp har man bakterier.

—Man kan idag bestilla genen for det aller-
gen, det protein, man ir intresserad av berittar

Cirka 15 % av Sveriges
befolkning, dv s over
I miljon manniskor, dr

allergiska mot pélsdjur.
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Allergi hos barn och unga dkar kraftigt. Nastan var femte barn &r pollen- eller pélsajursallergiker och allt fler

familjer forvégras mdjligheten att ha hund.

Hans. Genom att introducera den i en viss typ
av bakeerie, far man den att bérja producera
allergenet. Och efter att man renat bort alla de
proteiner som bakterien normalt producerar,
har man bara den aktiva substansen kvar.

Fardighyggd molekyl

Hans visar laboratoriet, och bakterierna. De
lever pa sma runda plattor i virmeskdp. Och i
utbyte mot niring och virme tillverkar de olika
allergen, som sedan utvinns och sitts ihop till
en enda stor vaccinmolekyl.

— Somliga bygger hus, vi bygger vaccin-
molekyler, siger Hans. Och nu ir den klar. Vi
har lyckats bygga en molekyl dir alla allergenen
nu ligger pd rad, som pitlor i ett halsband.

P4 molekylen har man ocksi monterat en
sirskild proteinsekvens for att minska risken
for biverkningar, ett annars relativt vanligt pro-
blem med allergivaccination. Proteinet ser till
att molekylen inte kan cirkulera fritt i kroppen,
utan snabbt tas upp av nirmsta immuncell.
Detta, forklarar Hans, minskar kraftigt risken
for biverkningar. En annan proteinsekvens gor
vaccinmolekylen mer synlig f6r immuncel-
lerna, vilket ska 6ka dess effektivitet.

— Att montera sidana proteinsekvenser pa
naturliga extrake fungerar inte, forklarar Hans.
Det kan bara goras med biotekniska metoder.
Och det ir en annan anledning till varfor det
ir si viktigt att kunna ta fram allergenen pa
konstgjord vig, i laboratoriet, och inte via tvitt

av en hundpils.

Det sista, viktigaste steget
Efter manga 4rs studier och f6rsék har nu
Hans forskargrupp alltsd lyckats sitta ihop ett
kombinerat pilsdjursallergivaccin. Molekylen
ir klar och dess sikerhet och effekt har testats i
flera musférsdk. Men méss 4r inte minniskor,
och dnnu dterstar mycket jobb.

—Nu antar vi den stora utmaningen att fi ut
vaccinet till patient. Innan det kan ske maste
produkten genomgd strikta férsdk i olika faser.
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Och det ir ett tidskrivande och framfor allt
kostsamt arbete, siger Hans Gronlund.

Men den hir gingen vill man inte ta nigra
risker. Produkten ska ut till patient. Hans
Gronlund grundade dérfor, tillsammans med
forfattaren och kattallergikern Liza Marklund
foretaget Medi-tec, som star bakom forsk-

FAKTA ALLERGI

ningen. Med ett féretag i ryggen hoppas man
kunna lyckas bittre med finansieringen, och
just nu sdker man pengar for att s smaningom
kunna undersdka vaccinets verkan och effekti-
vitet i patient.

Under tiden vill man inom Medi-Tec géra
allt man kan for att hjilpa allergiker och
hundar att leva sida vid sida. Dirfor lanseras
nu allergentestet Allergenius® Dog, ett test
dir du kan ta reda p4 hur allergivinlig just din
hund ir. I kombination med detta kan du som
allergiker ocksa ta reda pd vilka av hundens sex
allergen du 4r allergisk emot, for att pa sa vis
ha méjlighet att skaffa en hund som passar din
egen allergiprofil. Utéver detta jobbar Medi-
Tec ocksd med att ta fram allergendimpande
produkter for att fi hundar mer allergivinliga,
och har just lanserat ett specialschampo som
effektivt tviittar bort allergen, samt dterfuktar
och vardar hundens hud. Redan denna pro-
duke kan bli till stor nytta, tror forskarna.

Men det som som férhoppningsvis blir den
slutliga 16sningen pa allergiproblemet, det alla
hundilskande pilsdjursallergiker drommer
om — vaccinet, har gitt igenom de kliniska
provningarna om 5-6 4r, tror man. Direfter,
om allt gate som det ska, kan det komma ut till
patient. Och visar det sig hélla, dr det vil virt
att vinta pa?

Detta &r den andra delen i en miniserie om forskningen
paKl. Del 1 finns att ldsa i HSS nr 1 2015.

> (Ca 15 % av Sveriges befolkning, d v s dver 1 miljon ménniskor, dr allergiska mot

palsdjur.

= Amnet som allergikerns immunfdrsvar reagerar emot kallas allergen och &r egentligen
ett helt vanligt protein med viktig funktion i hundens, kattens eller hdstens kropp.

> Hos katt forekommer ett huvudallergen, som kallas Fel-d1. Over 90% av kattallergi-

kerna &r kénsliga mot just detta allergen.

> Hos hést &r allergenen inte lika val utforskade. Fyra allergen ar kdnda, men troligen

forekommer fler.

> Hos hund har man identifierat sex olika allergen. De utséndras i hundens saliv och i
hudflagor. Ett av dem, kallat Can f-5, finns endast i urinen hos okastrerade hanhundar.

> Forskning har visat att olika hundar utsondrar olika mycket av de sex allergenen, det
vill sdga hundar har en hdgst personlig allergenprofil. Det samma géller fér allergiker.
Man kan alltsa vara kénslig for vissa hundallergen (och darfor vissa hundar), men helt

tala andra.

> P& Karolinska institutet bedrivs forskning for att bota, eller i alla fall kraftigt ddmpa
palsdjursallergi med endast 3-4 vaccinationer.

Under tiden vaccinet gar igenom Kliniska prévningar finns nu ett test for att analysera
hundens allergenprofil. Forskarna har ocksa tagit fram schampoprodukter for att gora
hundens péls mindre allergiframkallande.



