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Vetenskaplig bakgrund

Inledning

Bade arftliga och miljorelaterade faktorer paverkar risken att utveckla allergisjukdomar. Forekomst av
allergisjukdom i familjen ar en av de starkaste riskfaktorerna for sjukdomsutveckling, men ett flertal
miljofaktorer som ger 6kad eller minskad risk dr ocksa valkdnda. Syftet med denna stencil ar att ge en
kunskapsoversikt 6ver de miljofaktorer som vi moter i vardagen och paverkar risken att barn insjuknari
allergisjukdomar.

Forekomsten av allergisjukdomar har 6kat kraftigt under de senaste decennierna dven om nagra studier
talar for att okningen nu har planat av [1, 2]. Aven om allergisjukdomar i hég utstrackning ar arftliga kan
inte enbart detta forklara 6kningen, eftersom var genetiska uppsattning inte har dndrat sig sa mycket pa
sa kort tid. Stora forandringar i var miljé har skett under samma tidsperiod som 6kningen av
sjukdomarna, vilket talar for miljons stora betydelse. A andra sidan paverkas inte alla manniskor lika av
miljofaktorer som t.ex. exponering for tobaksrok och luftféroreningar. En forklaring kan vara att vissa
individer ar kansliga for miljofaktorer, och att denna kénslighet styrs av var genetiska uppsattning.

Ett flertal studier pa samverkan mellan arv och miljo, eller gen—milj6-interaktioner, finns beskrivna inom
astma- och allergiomradet [3]. Glutation S-transferas (GST) -enzymerna (GSTM1, GSTP1 och GSTT1) har
varit i sarskilt fokus nar det galler effekter av olika luftféroreningar, inklusive passiv rokning, eftersom de
utgor skyddssystem i kroppens celler mot toxiska @mnen och oxidativ stress. Nar andningsvagarna utsatts
for luftféroreningar leder detta till inflammation och cellskada, och om dessa enzym inte fungerar pa ett
effektivt satt kan den inflammatoriska processen férvarras och ge upphov till skador pa luftvagsepitelet.
Barn med en sarskild GSTP1-variant (valin 105) I6per t.ex. storre risk att utveckla allergi i omraden med
hoga halter av luftféroreningar an barn utan denna variant [4]. Samma GSTP1-variant har ocksa visat sig
paverka frisattning av IgE och histamin hos allergiska individer efter provokation med dieselpartiklar och
allergen [5]. Rokning under graviditeten ar en valkand riskfaktor for astma och sankt lungfunktion hos
barn och denna effekt ar sarskilt pataglig hos barn som saknar GSTM1-enzymet (GSTM1-deletion) [6].

Den skyddande effekten av att vaxa upp pa en bondgard har beskrivits i flera europeiska studier, och nu
pagar analyser for att underséka om denna effekt skiljer sig mellan olika individer beroende pa
uppsattningen av gener som framfor allt ar involverade i kroppens immunférsvar. Ett valstuderat
exempel dr att varianter i CD14-genen [7], som kodar for en receptor fér endotoxin, kan paverka
kroppens immunsvar vid exponering for just endotoxiner, vilket ar vanligt bland annat i jordbruksmiljoer.
Varianter i samma gen har ocksa visats paverka den skyddande effekten av att dricka opastoriserad mjolk
direkt fran bondgarden [8].

Flera pagaende studier &r ocksa inriktade pa att utvardera om vissa individer ar sarskilt kansliga for olika
virusinfektioner, till exempel RS-virus och rhinovirus, vilket kan vara av betydelse fér senare utveckling av
astma och allergi [9].

Ett nytt forskningsfalt inom astma- och allergiomradet ar epigenetik och dess betydelse fér uppkomst,
duration och prognos av olika allergisjukdomar [10, 11]. Epigenetik kan definieras som érftliga
forandringar av cellers genuttryck, vilket inte forklaras av varianter i DNA-sekvensen. Dessa férandringar
kvarstar efter ny celldelning och kan ocksa arvas 6ver flera cellgenerationer. Exempel pa epigenetiska
mekanismer dr DNA-metylering (bindning av en metylgrupp till DNA-sekvens, vanligen dar cytosin (C)
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ligger nara guanin (G), s.k. CpG site) och kemisk modifiering av histoner och kromatin (proteiner kring
vilka kromosomernas langa DNA-spiraler ar uppsnurrade) i form av metylering, acetylering eller
fosforylering. Gemensamt for dessa epigenetiska mekanismer &r att de paverkar cellens genuttryck och
att saval 6kat som minskat uttryck kan bli resultatet. Faktorer som paverkar graden av epigenetisk
fordandring ar t.ex. nutrition i form av folsyra och vitamin B, (sarskilt under fostertiden), toxiska
kemikalier, stralning och exponering for luftféroreningar fran trafikavgaser eller tobaksrok. Flera av dessa
faktorer ar valkanda riskfaktorer for astma och allergi och epigenetiska férandringar har darfor
foreslagits som en mekanism for hur tidiga miljofaktorer kan paverka sjukdom under lang tid.

For komplexa sjukdomar som astma och allergi ar ett stort antal gener, liksom ett stort antal
miljofaktorer, viktiga for sjukdomsutveckling. Samverkan mellan arftliga och miljorelaterade faktorer ar
sannolikt av stor betydelse och det publiceras idag allt fler artiklar inom detta omrade, inklusive
epigenetiska mekanismer. Nagon genetisk screening for att identifiera kansliga individer ar dock inte
aktuell for narvarande, eftersom vi fortfarande saknar vardefulla och palitliga test for detta.

Hygienhypotesen, infektioner, antipyretika, antibiotika, vaccinationer, palsdjur, lantbrukarmiljo,
antroposofisk livsstil och tarmflora.

Hygienhypotesen

Ar 1989 publicerade David Strachan en artikel i British Medical Journal, i vilken han konstaterade att
hosnuva var vanligare i sma familjer dn i storre familjer [12]. Sedan dess har ett stort antal studier, dock
inte helt entydigt, rapporterat att barn med aldre syskon eller tidig forskolestart har minskad risk for
sensibilisering och astma [13-15]. Forklaringen har foreslagits vara tidig exponering for virus, bakterier
och mikrobiella komponenter, vilket kan stimulera immunférsvaret och leda till utmognad av
immunologiska reglermekanismer som kan férhindra allergiutveckling. Inom ramen for
"hygienhypotesen” har manga studier publicerats dar man ser en skillnad i allergifrekvens mellan 6st och
vast, landsbygd och stad, fattig och rik [16] [17]. Det finns en bred dversikt om stodet for de olika
faktorerna bakom hygienhypotesen, liksom mdjliga immunologiska mekanismer [18].

Det finns en 6versikt fran 2008 om kunskapsldaget inom den alltmer sa aktuella epigenetiken, som dven
beskrivs i inledningen till denna text, som eventuellt kommer visa sig kunna forklara mycket av
hygienhypotesen [10].

Infektioner

Infektioner; bakteriella, virala, parasitorsakade, kliniska och subkliniska aktiverar och stimulerar vart
immunsystem och man har darfor foreslagit att infektioner skulle kunna skydda mot allergi. Flera, men
langt ifran alla studier indikerar ocksa att tidiga infektioner kan skydda mot sensibilisering och
allergiutveckling. Upprepade luftvagsinfektioner tidigt i livet har visat negativ association med atopi hos
skolbarn med astma [19, 20].

Infektidsa agens som sprids fekalt-oralt, som Toxoplasma gondii, Helicobacter pylori och Hepatit A har i
vissa studier visats vara associerade med skydd mot allergiutveckling [21, 22]. Det &r dock svart att
avgora om dessa infektioner i sig har skyddande effekt, eller om de avspeglar en generellt hog
exponering for mikroorganismer och mikrobiella komponenter. Vissa studier har funnit kopplingar
mellan hog exponering for endotoxin, en komponent i gramnegativa bakteriers yttre cellmembran, och
skydd mot allergiutveckling [23]. Aven héga endotoxinnivaer kan tankas avspegla en generellt hog
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exponering for mikroorganismer.

Huruvida parasitinfektioner skyddar mot allergi ar inte klarlagt. | endemiska omraden i Afrika och
Latinamerika ses dock en negativ koppling mellan parasitinfektioner och atopi.

Sambandet mellan virala luftvagsinfektioner och astma ar mycket komplext. Vad géller virusinfektioner

som utldsare av akuta astmabesvar foreligger bred konsensus om betydelsen av virus som triggerfaktor
for astmaexacerbationer [24, 25]. | 6ver 80 % av akuta astmaepisoder hos barn kan luftvagsvirus pavisas
[26, 27].

Det foreligger daremot olika uppfattningar om virusinfektioners betydelse som inducerare av
astmasjukdom. Spadbarn som sjukhusvardats for allvarlig infektion med RS-virus |6per 6kad risk att
utveckla astma [28]. Det har debatterats flitigt om det ar den tidiga RS-virusinfektionen som ger
astmautveckling, eller om det ar barn med vissa egenskaper som insjuknar och som senare utvecklar
astma. Den senare asikten har fatt stod av studier som funnit att ocksa spadbarn som insjuknar med
pipande och vdasande andning utldst av andra virus, inte minst rhinovirus, har 6kad risk for att utveckla
astma [29].

ERS Task force on Preschool wheeze [30] sammanfattade med féljande: "Whether or not the initial
episode is classified as bronchiolitis is irrelevant. Similarly, it is not known whether or not the causative
agent of the initial episode plays a major role in determining long-term outcome. Both RSV and
rhinovirus have been linked to an increased risk of persistent wheezing over time [31-33]. In the case of
RSV, most studies show that this has disappeared by the age of 11 yrs, and is not associated with an
increased risk of atopy [32]. For rhinovirus, such long-term data are lacking.”

| Goteborg har man sett en 6kad risk for framtida astma hos spadbarn som reagerar med kraftig
"wheezing” ledande till sjukhusinldaggning oavsett om det dr RS-virus eller annat virus som utloser
forstagangsinlaggningen [34]. Detta talar for att egenskaper hos individen (vardfaktorer) ar mer
betydelsefulla dn typen av virus (agens-faktorer) som utléser besvaren.

Ett par nyligen publicerade danska studier belyser i vilken riktning orsakssambandet mellan allvarlig RS-
virusinfektion och astma gar. For att besvara fragan har man anvant sig av det danska tvillingregistret.
Data Over sjukhusvard for RSV-infektion samlades for alla tvillingar som foddes i Danmark mellan 1994
och 2000. Dessa data kopplades till information om astma hos barnen inhamtade genom frageformular
till foraldrarna och fran sjukhusens diagnosregister. Analysen byggde pa data fran éver 5000 tvillingpar.
Resultaten tydde pa att det inte ar den svara RSV-infektionen som orsakar astma, utan snarare ar RSV-
infektionen associerad med en genetisk predisponering for astma [35, 36].

Antipyretika

Ett samband mellan anvandning av paracetamol och férekomst av astma beskrevs nyligen i en stor
internationell tvarsnittsstudie [37]. Studiens design gor det omojligt att bedoma orsakssambandet, vilket
framkom i efterfoljande kommentarer [38]. | den engelska ALSPAC-studien har man funnit 6kad risk for
astma efter prenatal exponering for paracetamol [39]. Problemet med dessa studier &r att sjuklighet hos
individen kan bidra till att Idkemedlet anvédndes, vilket férdunklar bedémning av eventuella
orsakssamband.

Antibiotika
Flera studier har funnit ett samband mellan antibiotikabehandling under spadbarnsaret och 6kad risk for
astma [40, 41]. | Manchester Asthma and Allergy Study (MAAS) hade barn med astma och sensibilisering



Omrade A. Allméant
Faktorer av betydelse for uppkomsten av astma och

allergisjukdom hos barn

Allergisektionen Rev: 2010 Giltig 3 ar
Barnallergisektionens stencilkommitté ansvarar fér denna text. Vid fragor kontakta sektionens sekreterare.

oftare haft tidig exponering for antibiotika an matchade kontroller utan astma eller sensibilisering [42].
Ett problem har dock varit att man inte kunnat utesluta att det iakttagna sambandet orsakats av att
antibiotikan givits vid tidiga episoder av obstruktiv bronkit eller astma.

| senare studier har man forsokt undvika risk for sddant omvant orsakssamband. | den hollandska KOALA-
studien sags samband mellan antibiotika givet under de férsta 6 manaderna och utveckling av
astmabesvar under de forsta aren [43]. Effekten kvarstod efter uteslutande av barn som haft pipande
och vasande andning under samma period som antibiotika givits.

| Goteborg har man sett att behandling med antibiotika neonatalt (bredspektrumantibiotika forsta
levnadsveckan) var en oberoende riskfaktor for luftrérsobstruktivitet som féranledde behandling med
inhalationssteroider under spadbarnsaret [44]. Antibiotikabehandlingen skedde innan barnen borjat fa
obstruktiva bronkiter. Mojligheten kvarstar naturligtvis att orsakerna till antibiotikabehandling pa nagot
satt var associerade till riskfaktorer for pipande, vdasande andning.

| en australisk kohort har Kusel et al foljt barn mycket regelbundet, for att se hur tidig exponering for
antibiotika paverkar utveckling av astma och eksem — man fann inga effekter, materialet var dock litet
[45].

Sammanfattningsvis kan konstateras att manga studier funnit att anvandning av sarskilt
bredspektrumantibiotika tidigt i livet 6kar risken for astmabesvar. Att sambandet enbart skulle bero pa
att det ar tidiga astmasymtom som behandlats med antibiotika ar uteslutet i senare studier. | stéllet har
man spekulerat huruvida sambandet kan ha varit medierat via en stérning av den tidiga bakteriella
tarmfloran. Dock kvarstar mojligheten att orsaken till antibiotikabehandling pa nagot satt i stallet varit
kopplad till riskfaktorer for utveckling av luftrorsobstruktiva besvar.

Vaccination

Det finns diskussioner om att vaccinationer mot vanliga barnsjukdomar paverkar utveckling av astma och
allergier. Fynden har inte sallan varit motstridiga av metodologiska skal sdsom osakerhet kring
exponeringsdata liksom sambandets riktning. Det har spekulerats att BCG-vaccinet torde kunna ha en
immunmodulerande effekt som motverkar astma och allergi, vilket dock inte entydigt kunnat pavisas
kliniskt [46]. Genomgangen masslingsinfektion, men inte masslingsvaccination, var i en europeisk
multicenter-studie associerad till mindre astma och allergi [47], och i en stor finsk registerstudie sags en
koppling till minskad risk for astma och allergi hos dem som haft massling [48]. En stor dansk
registerstudie fann att MPR-vaccinerade mindre ofta haft sjukvardskravande astma &n ovaccinerade [49].
| en storre retrospektiv kohortstudie gav framflyttning av DTP-vaccination minskad risk for astma [50].
Kikhostevaccin férekom tidigare som helcellsvaccin, numera som acelluldrt vaccin. Aven om de tycks ge
olika Th1/Th2-immunsvar finns inget stod for att nagondera skulle paverka risken fér astma eller allergisk
sensibilisering [51-53]. En multicenterstudie av hogriskbarn fann ingen 6kning av atopiska symptom eller
sensibilisering for ndgon av de etablerade vaccinerna [54]. Sammantaget innebar dagens kunskapslage
att vaccinationer mot barnsjukdomar inte okar risk for allergi.

Palsdjur

De senaste decennierna har fragan om huruvida palsdjursexponering paverkar risken for allergiutveckling
varit i fokus, men nagot heltackande svar ar dnnu inte tillgdngligt. Det man trots allt ar 6verens om &r att
barn som redan ar allergiska mot palsdjur skall undvika att ha egna djur eftersom exponering foér de
allergen de ar allergiska mot leder till 6kad inflammation och 6kade symtom [55-57]. | dessa fall talar
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man saledes om sekundéarprevention, dvs. behandling av en allergisk sjukdom.

Den svarare fragan har gallt primarprevention, dvs. om friska personer som kontinuerligt exponeras for
palsdjur [6per en minskad eller 6kad risk att utveckla allergisk sjukdom. Ser man till aktuella studier
inklusive multicenterstudier, sa visar dessa att tidig palsdjursexponering snarast leder till ett visst skydd
mot att utveckla allergisk sjukdom [58-61]. Dessa slutsatser ar emellertid kontroversiella, sarskilt vad
betraffar den specifikt skyddande effekten, och i vad man resultaten géller alla barn oavsett om de har
arftlig bendgenhet for allergi eller ej. Delar man upp fragan i tva delar, sa har det under senare ar funnits
enighet om att regelbunden palsdjursexponering i alla fall inte leder till nagon 6kad risk for allergisk
sjukdom hos barn utan arftlig benagenhet for allergi. Svarare har fragan varit avseende primarprevention
nar man ser till gruppen barn med arftlig benagenhet for allergi. For denna grupp av barn ar
kunskapslaget annu oklart, dven om allt fler studier talar for att dven dessa barn kan ha djur utan att det
Okar risken for allergisk sjukdom. Det har funnits en allméan oro for att dessa barn ar extra kansliga, att de
|6per 6kad risk att utveckla allergisk sjukdom om de exponeras for pélsdjur. Det finns ocksa hypoteser
om att det kanske ar dessa barn som framst skulle behdva en hog allergenexponering for att utveckla
tolerans. Hittills har det varit svart att studera denna grupp av barn da valet att skaffa palsdjur sallan ar
slumpartat, utan olika s.k. selektionsfaktorer paverkar familjens beslut. | studier gjorda i Sverige ser man
ofta att man undviker pélsdjur om det finns allergi i familjen [58], sarskilt om mamman har ndgon
allergisk sjukdom [62]. En sadan selektion forsvarar onekligen tolkningen av resultaten, men
skyddseffekten finns vanligen kvar ocksa nar man tar hansyn till dessa faktorer i de statistiska analyserna
[58, 63]. Denna typ av selektion ar inte heller universell. | studier fran andra lander rapporteras inte alltid
sadan selektion, utan djurinnehav ar lika vanligt i “allergiska” som "icke-allergiska” familjer utan att
djurinnehav paverkar risken for allergisk sjukdom [64]. Man har ocksa forsokt studera
selektionsfaktorernas betydelse utifran antalet hundar och katter som familjen har, och da funnit att
”skyddseffekten” ser ut att 6ka med antalet djur [61]. Aven om frdgan om en eventuell skyddseffekt
fortfarande kommer att vara kontroversiell, sa kan man dock konstatera att inte heller barn med arftlig
benadgenhet for allergi I6per 6kad risk att utveckla allergi om de skaffar djur, atminstone inte om de
passerat 1 ars alder [57].

Sammanfattningsvis sa finns vetenskapligt stod for att barn med etablerad allergisk sjukdom skall
undvika att skaffa palsdjur, sarskilt sddana djur de ar sensibiliserade mot.

Daremot finns det inget i nuldget som talar for att friska barn skall undvika att skaffa djur i syfte att
forebygga allergi, oavsett om det finns allergi i familjen eller ej. Om det finns allergi i familjen handlar i
stallet fragan om huruvida de allergiska personerna i familjen kan klara ett sadant djurinnehav.

Fragan om huruvida tidig palsdjursexponering kan skydda mot allergisk sjukdom ar daremot fortfarande
oklar.

Lantbrukarmiljo

| ett flertal tvarsnittsstudier har uppvaxt i lantbruksmiljo varit associerat med skydd mot luftvagsallergi
[65]. Avgorande tycks vara tidpunkten och langden av sddan exponering. Starkast skydd ses hos de barn
som vistats i sddan miljé redan fran fostertiden [66]. Den exponering som hittills tydligast medfért skydd,
atminstone i barndomen, ar kontakt med boskap. Andra faktorer ar ocksa troliga, men dnnu inte lika
klarlagda. Att dricka mjolk direkt fran garden under barndomen har ocksa visats fordelaktigt ur astma-
och allergisynpunkt, kanske via innehallet av mikrober [65]. Den egentliga mekanismen bakom hur
lantbruksmiljo ger skydd mot luftvagsallergi ar inte sarskilt val klarlagd, men interaktion mellan arv och
miljo har observerats. Forhojd mikrobiell exponering som kdnns igen av vart medfédda immunsvar tros
kunna paverka det adaptiva immunsvaret med minskad forekomst av atopisk sensibilisering och astma
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som foljd. Forhoppningsvis kommer prospektiva studier kunna genomforas, vilka ar battre amnade att
belysa fragan om orsakssamband.

Antroposofisk livsstil

Barn uppvaxta i familjer med antroposofisk livsstil har ocksa visats vara mindre allergiska &n kringboende
barn, bade nér det galler sensibilisering och symtom [67, 68]. | den antroposofiska livsstilen ingar ofta en
ekologiskt/biodynamiskt odlad kost, delvis mjolksyrejast med innehall av levande laktobaciller, samt
restriktiv anvandning av antibiotika och antipyretika, begrdnsad vaccinering liksom hemférlossning. Pa
grund av studiernas karaktar (tvarsnitts-), har inte nagot orsakssamband till nagon av de olika
livsstilsfaktorerna kunnat faststallas, vilket férhoppningsvis kan bli fallet genom den fédelsekohort
(ALADDIN) som sedan nagra ar pagar i Sverige.

Tarmflora

Det finns en hypotes som innebaér att tidig stimulering via tarmflorans bakterier har betydelse for att
immunologiska reglermekanismer ska utvecklas normalt, och risken for allergi minskas. Tarmfloran
etableras successivt under nyféddhetsperioden genom att barnet exponeras for olika bakterier som har
formaga att etablera sig i tarmen. Dess sammansattning paverkas darfor av graden av exponering for
olika bakterier. Barn i I-lander koloniseras darfor langsammare an barn i U-lander [69]. Vissa studier
indikerar att den tidiga tarmfloran skiljer sig mellan barn som utvecklar allergi och barn som forblir friska,
men de skillnader som pavisas skiljer sig mellan olika studier, och ingen ”protektiv” bakteriegrupp har
identifierats. Det finns indikationer pa att en artfattig tarmflora tidigt i livet ar forknippad med 6kad risk
for senare allergiutveckling [70, 71].

Pa motsvarande satt har det visat sig att barn som forléses med kejsarsnitt har en 6kad risk att utveckla
astma senare i livet jamfért med barn som féds vaginalt. Mekanismerna for detta skulle da vara en
forandrad tarmflora hos barn forlésta med kejsarsnitt [72-74].

Ett antal studier har undersokt om intag av ofarliga bakterier, s.k. probiotiska bakteriestammar, kan
forebygga uppkomsten av eller mildra symtom vid atopiskt eksem hos barn [75-77]. Resultaten fran
dessa studier ar dock inte entydiga och fler studier behdvs for att klargéra probiotikas effekter.

Psykosociala faktorer och stress

Generellt far man formoda att fa eller inga sjukdomar &r direkt orsakade av stress, utan snarare att stress
kan utgora en delorsak i utveckling av sjukdom hos vissa individer eller vara en faktor som forstarker den
inflammatoriska reaktionen.

Psykosociala faktorer inkl. socioekonomi har i epidemiologiska studier sedan lange visats vara associerat
till risk for astma och allergisjukdom hos barn. Initialt framstod att tillhéra arbetarklassen som ett skydd
mot astma och allergi, da en rad studier visade att de som levde under enkla férhallanden och sarskilt
barn i stora familjer mindre ofta hade atopisk sjukdom jmf med battre bemedlade fabarnsfamiljer.
Sambandet troddes vara orsakat av att det lilla barnets immunsystem i storre familjer paverkades av en
rad olika mikrobiella agens, sa att utveckling av astma och allergi motverkades. Det var bland annat dessa
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fynd som bidrog till myntandet av hygienhypotesen, en hypotes som &dn har sin aktualitet.

Moderna befolkningsstudier, daribland prospektiva, har dock inte lika 6vertygande kunnat pavisa ett
skydd av lag socioekonomi. Tvartom tycks idag atopisk sjukdom vara 6verrepresenterad i dessa grupper.
Negativ stress ar ett inslag i denna livssituation, och kunskapen om stressens inverkan pa
immunsystemet, inklusive astma och allergi, har vuxit patagligt pa senare ar och skulle méjligen kunna
vara en delférklaring till de funna sambanden [78]. | en svensk fodelsekohortstudie fann man exempelvis
en 0kad eksemforekomst hos barn till ensamstaende foralder, vilket man menade kunde vara kopplat till
en lagre socioekonomisk status [79].

Stress (den process genom vilken vi uppfattar och svarar pa hot och pafrestningar) ar i grunden
livsnddvandig och hjalper oss att bade kort- och langsiktigt klara av olika typer av pafrestningar och har
visats kunna paverka exempelvis nervsystem, hjart-karlsystem och immunsystem. Paverkan pa
immunsystemet inbegriper bade supprimerande och stimulerande effekter, dar framfor allt akut stress
har visats stimulera den medfédda grenen avimmunsystemet. Till exempel stimuleras de vita
blodkropparnas migration av kortvarig stress, med mycket tydliga effekter pa fordrojda
overkanslighetsreaktioner i djurmodeller. Mer varaktig stress har huvudsakligen immunsupprimerande
eller felreglerande effekter pa immunsystemet.

Manga studier visar numer att stress kan paverka balansen mellan T hjalpar cell 1 (Th1)-cytokiner (ex. IL-
2, IFN-gamma) och T hjélpar cell 2 (Th2)-cytokiner (ex. IL-4, IL-5) mot Th2, vilket alltsa kan starka den
allergiska inflammationen. Majligtvis ar denna tendens starkare hos personer med allergi [80]. Allergiker
har férutom Th2-relaterade cytokiner aven forhodjda halter av vissa pro-inflammatoriska cytokiner, ex.
TNF-alfa. Pro-inflammatoriska cytokiner har en tydlig paverkan pa hjarnan, dar de orsakar en respons
som kdnnetecknas av trotthet, sankt sinnesstimning, minskad aptit och en negativ inverkan pa vissa
kognitiva funktioner. Sadan paverkan skulle kunna vara del i symptom pa trotthet som kan rapporteras i
samband med allergisk sjukdom [81]. Eftersom paverkan pa hjarnan daven medfor utséndring av
stresshormon (troligtvis med immunreglerande funktion) kan sambandet mellan stress och allergi alltsa
vara dubbelriktat.

Det finns en genetisk betingad konsskillnad i forekomst av astma, dar pojkar ar 6éverrepresenterade upp
till tonaren, darefter flickor. Kanske skiljer sig konsekvenserna av stress ocksa mellan kénen. | en tysk
fodelsekohortstudie férekom besvarande buller i lika hog grad hos 12-ariga flickor och pojkar. Av oklar
anledning var astma vanligare hos bullerutsatta flickor jamfért med pojkar [82]. Likasa fann man i en
amerikansk prospektiv studie av forskolebarn att féraldrastress 6kade risken for astma hos barn utan
foraldraastma, sarskilt hos pojkar [83].

Nar det géller eksem ar det visat att dessa patienter i hég grad beskriver stress, som ju forstas kan vara
ett resultat av exempelvis den kldda och sémnstérning som eksemet kan fororsaka. | likhet med annan
forskning om allergi och stress har dock sambandets orsaksriktning ofta varit oklar, i och med exempel
som tyder pa stress ocksa som utlésande faktor. Exempelvis sags skilsmassa kunna férega férsamring av
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eksem liksom annan stress kunna férega urtikaria och dermografism. Mgjligen kan ocksa fyndet att
eksem var vanligare hos barn till ensamstaende foralder peka mot att stress utgor en riskfaktor for
eksem [79, 84]. A andra sidan tycktes vissa individer vid den stora japanska jordbavningen i Kobe
forbattrats i sitt eksem under denna svara stress. Det adr inte omaijligt att sadana skillnader forklaras
utifran olikheter mellan de olika pafrestningarnas varaktighet.

Slutligen, i en metaanalys av 43 kohortstudier som gjorts fram till 2007 och studerat association mellan
atopisk sjukdom och psykosociala faktorer - varav ca hélften inkluderat barn - ansag man sig finna robust
stod for en koppling mellan psykosociala faktorer och atopisk sjukdom, dar psykosociala faktorer
framkom som bade etiologisk och prognostisk faktor vid atopisk sjukdom [85]. Generellt far man dock for
narvarande férmoda att fa eller inga sjukdomar ar direkt orsakade av stress, utan snarare att stress kan
utgora en delorsak i utveckling av sjukdom hos vissa individer eller vara en faktor som forstarker den
inflammatoriska reaktionen [86].

Tobaksrok

Att undvika rokning under graviditet och spadbarnstid ar en viktig atgard for att minska risken for
luftrérsobstruktiva besvar.

Det finns ett valdokumenterat samband mellan moderns rékning under graviditeten, respektive passiv
rokning under spadbarnstiden, och tidiga besvar med astmaliknande vdasande och/eller pipande andning
hos barnet [87-90]. Nikotin och andra bestandsdelar i tobaksrok gar over till fostret via moderkakan och
till spadbarnet via brostmjélken och andningsluften.

Det tycks vara exponeringen for tobaksrok under fostertiden som ger det storsta bidraget till den 6kade
risken for luftrérsobstruktiva besvar [87-91]. Det kan finnas flera orsaker till att rokning under
graviditeten ar negativt for fostret. Senare ars genetisk forskning visar till exempel att foster som pa
grund av en genetisk skada saknar enzymet glutation S-transferas M1, har simre formaga att ta hand om
de skadliga amnena i cigarettrok [6].

Till de biologiska effekterna av tidig exponering fér tobaksrok kommer att barn som véaxer upp med
rokande foraldrar har 6kad risk att sjdlva bli rokare [91]. Att vara rokare ar i sin tur en riskfaktor for
astma [34, 92, 93]. Huruvida en tonaring blir rokare paverkas starkt av i vilken miljéo man véaxer upp [94].

Sambandet mellan exponering for tobaksrok, sarskilt rokning hos mamman, och astmaliknande vasande
och pipande andning har framst rapporterats for de tidiga barnaaren [87-90]. Det finns dock studier dar
effekt i form av 6kad férekomst av astma och bronkiell hyperreaktivitet har kunnat pavisas upp i tidig
vuxen alder [34].

Studier av i vilken utstrackning rokexponering som foster och som spadbarn 6kar risken for allergisk
sensibilisering har gett motsdgande resultat. En del studier har funnit att sa ar fallet [95-97], medan
andra inte kunnat pavisa ett sadant samband [98-100].

Luftféroreningar



Omrade A. Allméant
Faktorer av betydelse for uppkomsten av astma och

allergisjukdom hos barn

Allergisektionen Rev: 2010 Giltig 3 ar
Barnallergisektionens stencilkommitté ansvarar fér denna text. Vid fragor kontakta sektionens sekreterare.

Det ar valkant att exponering for luftféroreningar, t.ex. kvdvedioxid (NO,) kolmonoxid (CO) och sma
partiklar (PM,,s/PMy,) fran trafiken eller andra utslappskallor kan ge akuta andningsbesvar hos
astmatiker [101]. Flera studier talar ocksa for att langtidsexponering for hoga luftfororeningshalter, t.ex.
via narhet till trafikerade vigar, kan ge sankt lungfunktion hos barn [102]. Aven astma och allergi (sarskilt
pollenallergi) ar vanligare hos barn som bor néara starkt trafikerade vagar, dven om det idag inte ar helt
faststallt att exponering for luftfororeningar alltid leder till astma eller allergi [103-105]. Nya studier visar
att risken for astma/allergi kopplat till luftféroreningar paverkas av var genetiska uppsattning, t.ex. via
gener involverade i inflammation och antioxidation [4, 106]. Barn med sarskilda varianter i dessa gener
kan alltsa vara extra kansliga for luftféroreningar och andra miljéfaktorer. Ytterligare studier dr dock
nodvandigt innan individuella rad baserat pa genetiska tester kan ges.

Fukt
Synliga fuktskador och dalig ventilation 6kar risk for luftrorsbesvar.

Flera 6versiktsartiklar och litteratursammanstallningar har funnit ett samband mellan fukt i olika
byggnader och luftvagssymptom som hosta, obstruktivitet och astma [107, 108]. Den 6kade risken matt
som oddskvot (OR) ligger i omradet 1,4—2,2. Fukt har definierats olika men beskrivs vanligen som synliga
fuktskador, kondenserat vatten pa fonsterrutor och/eller mogelflackar. De flesta rapporter bygger pa
enkater med sjalvrapportering och ar retrospektiva och tvarsnittsstudier men det finns ett antal fall-
kontrollstudier som bygger pa objektiva méatningar av fuktskador respektive sjukdomssymptom.
Majoriteten av artiklarna i ovannamnda 6versikter [107, 108] handlar om skolbarn och vuxna men ett
tiotal behandlar forskolebarn [109-112]. Det tycks ocksa finnas ett samband, om an svagare dn de ovan
relaterade, mellan fukt och andra symptom som trotthet, huvudvark och 6vre luftvagsinfektioner. Ett
orsakssamband mellan fukt och symptom tycks finnas men det dr hogst oklart vilka exponeringar i damm
och luft inomhus som orsaker hilsobesviren och den biologiska mekanismen ar okiand. Okad
kvalsterforekomst ar en tankbar orsak men forklarar endast en liten del av sambandet. Bortsett fran
Okad risk for kvalstersensibilisering dr bevisen svaga nar det géller sambandet fukt och allergiutveckling.
En klart 6kad risk for astma har daremot pavisats om fuktproblem foreligger tillsammans med andra
riskfaktorer [113]. Det finns fa prospektiva, randomiserade undersdkningar och inga
interventionssstudier. Det finns a andra sidan inget som talar for att det ar halsobeframjande att bo i
fuktskadade hus varfor en rimlig rekommendation blir att atgarda synliga fuktskador och korrigera
ventilationen enligt de normer som finns.

Pollen

Flera studier har visat att pollenallergi ar vanligare hos barn fédda strax fore pollensasongen, men
resultaten har ej varit entydiga. Exponeringsdos, samtidig exponering for andra allergen samt genetisk
kanslighet har sannolikt betydelse. Exponering for hoga pollenhalter under graviditeten har ej visats vara av
vikt. Risken for pollenallergi har visats vara mindre for en del barn som ar uppvuxna pa bondgard med
boskap, men daremot 6kad vid samtidig exponering for luftféroreningar. Barn med atopiskt eksem kan vid
forsamrad hudbarriar ha en 6kad risk for sensibilisering mot luftburna allergen.
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Pollenallergi med allergisk rinokonjunktivit (ARC) ar ovanligt de forsta levnadsaren (< 2 %) och 6kar sedan
successivt till ca 15 % vid 7 ars alder. Risken 6kar om en eller bagge foréldrar har samma symptom [114].
Exponering for minst tva pollensdsonger behovs oftast for att ARC skall bli kliniskt manifest. Svenska
studier har visat att 11 % av 4-aringar ar sensibiliserade mot pollen, vanligast &r reaktioner mot
bjorkpollen foljt av gras och grabo [115].

Flera studier har visat att pollenallergi ar vanligare hos barn fédda strax fore pollensdsongen, men
resultaten har ej varit entydiga [116-121]. Tidig exponering av barn (med atopisk arftlighet) for hoga
doser bjorkpollen i en studie fran Stockholm medférde vid fem ars alder en 6kad risk for sensibilisering
mot bjork och hasselnét. Ingen 6kning av sjuklighet i ARC eller astma sags generellt, men daremot en
Okning av astmabesvar efter kontakt med pollen och/eller palsdjur. En interaktion vid sensibilisering mot
bjork och andra allergen (katt, timotej) har diskuterats [121]. Exponering for hdga pollenhalter under
graviditeten hade ingen storre betydelse [122], viktigare riskfaktor var férekomst av pollenallergi hos
modern (och detta framfoérallt for pojkar betraffande sensibilisering) [123].

Barn som ar uppvuxna pa bondgard med boskap har visat mindre tecken pa sensibilisering mot pollen
och sjuklighet i ARC. De exponeras for hoga halter pollenallergen aret runt i ladugarden, vilket i
kombination med 6kad exponering for mikrober fran boskap har foreslagits initiera 6kad tolerans mot
pollen [124, 125].

Risk for sensibilisering mot pollen kan 6ka vid samtidig exponering for luftféroreningar hos vissa individer
[4, 103], se aven avsnitt om luftféroreningar).
Vid AE (atopiskt eksem) hos barn kan ses en hog prevalens av sensibilisering mot allergen i bade

inomhus- och utomhusmiljé. Risken dkar vid forséamrad hudbarriar med transepidermala vattenforluster
[126]. Hereditet for atopi och AE 6kar, férutom risken for tidigare debut av AE, dven risken for
sensibilisering mot luftburna allergen upp till 7 ars alder [127].

For barn med allergisk rinit och pollenallergi kan behandling med subcutan specifik immunoterapi (SCIT)
under 3 ar minska risken for senare astmautveckling upp till 7 ar efter

avslutad behandling [128].

Kostfaktorer av betydelse for uppkomst av allergisjukdom hos barn

For att forsoka minska risken for allergisjukdom hos smabarn har det sedan ca 20 ar funnits rad och
rekommendationer om amning och introduktion av mat. Allteftersom forskningen gatt framat har dessa
rad till viss del andrats. Detta har ibland skapat osdkerhet och forvirring hos bade personal och foraldrar.
| detta sammanhang &r det ocksa viktigt att skilja pa allmadnna rekommendationer kring smabarns
uppfédning och rekommendationer for att minska risken for allergisjukdom under smabarnsaren.

Mors kost under graviditet och amning
Det finns inga beldgg for att den blivande eller ammande mamman ska undvika nagot fédodmne for att

minska risken for allergisjukdom hos barnet. Under bade graviditet och amning kan mamman ata det hon
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tal och mar bra av [129]. Senare tids forskning pekar istéllet ut kost som en moijlig friskfaktor. Ett
exempel pa detta ar regelbundet intag av fisk som verkar ha gynnsamma effekter i detta sammanhang
[130, 131].

Betydelsen av fiskoljor [130, 132, 133], antioxidanter [134, 135] samt tillforsel av probiotika [136, 137]
for att forebygga allergi kan inte bedémas i dagslaget.

Mat under spadbarnstiden

Helamning rekommenderas de férsta 4-6 manaderna (ESPGAN, ESPACI) men amningens effekt pa astma
och allergiutveckling ar generellt svar att utvardera eftersom bade arftliga och socio-ekonomiska faktorer
paverkar hur lange modrar kan och vill amma.

Brostmjolk ger visst skydd mot infektioner, och kan minska risken for infektionsutlosta obstruktiva
luftrorsbesvar [44, 138, 139]. Denna effekt har rapporterats kvarsta upp till 4 ars alder [140].

Vad galler eksem ar resultaten av olika studier motsagelsefulla. Det finns studier som rapporterar att
amning minskar risken for eksem [141-143], medan andra inte finner ndgon riskminskande effekt [144-
147]. Det finns till och med studier som rapporterat att lang bréstuppfodning okar risken for eksem [148,
149]. Sett pa 5-7 ars sikt tycks amning inte minska risken for eksem eller allergisk sjukdom [139, 146].
Konklusionen i en ”state-of-the-art”-artikel fran 2009 ar att amning inte ger nagot langsiktigt skydd mot
allergiutveckling [150].

Om mamman inte ammar helt under de férsta manaderna kan i flertalet fall vanliga tillagg ges utan att
det okar risken for allergisjukdom. For en minoritet av barnen med hog arftlig bendgenhet, dvs med tva
familjemedlemmar med omfattande och behandlingskravande allergisk sjukdom (ej enbart pollensnuva),
har uppfédning med specialersattningar (s.k.hydrolysat) under 4-6 manader jamfért med uppfodning
med vanligt tillagg visat nagot mindre férekomst av eksem men ej sdkert fododmnesallergi upp till tre
ars alder [151]. Saval denna som manga andra studier av hypoallergena tillagg vid prevention har
metodologiska problem vilket férsvagar bevisgraden [152].

Det finns numera en handfull produkter med olika proteinbas och hydrolyseringsgrad och skillnaden
mellan produkternas skyddsgrad ar svar att vardera. Den tyska GINI studien rapporterar dock en viss
okad skyddseffekt pa kort sikt mot eksem av mer hoggradigt hydrolyserade ersattningar [151], men inte
vid langtidsuppfoljning [153].

Hydrolyserade tillagg i forebyggande syfte betalas av familjen sjalv. Tillaggen ar ibland svara att ge pga
smaken. Nackdelarna maste beaktas i radgivningen och vdgas mot forvantad nytta.

Smabarnsmat

Det finns inga beldgg att senarelagd introduktion eller undvikande av vissa livsmedel sdasom &gg, fisk och
jordnotter minskar risken for uppkomst av astma och allergi hos barnet.

Smakportioner kan darfor borja ges i enlighet med barnhalsovardens generella rekommendationer vid 4-
6 manader. Senare tids forskning pekar ocksa ut vissa kostfaktorer som en maijlig friskfaktor. Ett exempel
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pa detta ar regelbundet intag av fisk som verkar ha gynnsamma effekter i detta sammanhang [154, 155].

Betydelsen av att tillfora olika kosttillskott (fettsyror, probiotika och vitaminer) utvarderas for
narvarande vetenskapligt, Deras eventuella effekt for att minska risken for allergisjukdom ar @nnu inte
klarlagd [156].
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