Forsvinner barnens astma
och allergier i framtiden?

MIKAEL KUITUNEN

De allergiska sjukdomarna har 6kat i decennier och goér det fortfarande trots att olika preven-
tionsforsok gjorts och rad getts i trettio ar. Vi borjar se att vi genom att paverka tarmflorans
dysbios med probiotika och traditionell diet med rikligt med fibrer kan stddja utvecklingen
av en frisk och varierad tarmflora, vilket har kunnat kopplas till mindre allergiutveckling. Men
det behovs mer forskning om etiologi, patogenesen bakom allergisk sensibilitet och sjukdom,
for att mojliggora battre allergipreventionsstudier i syfte att ta fram mer effektiva atgarder for

primdrprevention av allergier.

De senaste aren har det visat sig att uppbygg-
nad av tolerans mot fododmnen dr mdojligt.
Flera studier har visat att man genom att
introducera vanliga fododmnen sdsom mjolk
och dgg i spadbarnsaldern kan minska risken
for uppkomst av fododmnesallergi, ockséa
for barn som redan hunnit utveckla eksem.
Uppfdljningsstudier ska visa om detta senare
ses i ett mindre antal respiratoriska allergier.
Vi har nu mer kunskap om olika fenotyper
av allergisjukdomar och kan bittre planera
behandlingsintensiteten, vilket forbattrat
livskvaliteten for barnallergiker.

Inledning

De allergiska sjukdomarna har ¢kat kraftigt
sedan 1950-talet och 40 procent befolkningen
har allergi (1, 2), som dr den vanligaste sjuk-
domsgruppen hos barn och ungdomar.
Allergisk sensibilisering nédr en individ
producerar IgE-antikroppar mot omgiv-
ningens allergener speciellt i fododmnen,
pollen och hos pélsdjur okar klart risken
for att utveckla allergisk sjukdom och &r
det forsta steget i sjukdomsforloppet. Det dr
viktigt att podngtera att en markant andel av
individer som sensibiliserats inte utvecklar
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kliniska allergisymtom. I BAMSE-studien
fran Stockholm hade 62 procent av barn som
var sensibiliserade mot luftvigsallergener
ocksé allergisk rinit, astma eller eksem vid
16 &rs alder medan 38 procent ej hade négra
symtom (3). Prevalensen for sensibilisering
hos unga vuxna dr idag ndrmare 50 procent
(4). Liksom allergisjukdomarna har dven
sensibiliseringen okat (5) men en mojlig
platd kan mojligtvis skonjas (6). Okningen
av allergisk sensibilisering medfor att dven
allergisjukdomarna fortfarande Okar, speci-
ellt allergisk rinit och astma. Patogenesen
frén sensibilisering till utveckling av allergisk
sjukdom é&r fortfarande oklar.

Allergierna ar arftliga, men omgivnings-
faktorer spelar en stor roll for allergiutveck-
lingen. Fordndringar i omgivningen anses
ligga bakom frekvensokningen. Orsakerna
har flitigt undersokts och hygien, diet, D-
vitaminbrist, virussjukdomar i tidig barndom
och luftféroreningar har pekats ut. Den po-
puldraste teorin &r hygienteorin, som syftar
pa att speciellt smabarn utséitts for mindre
antal och diversitet av mikrober, vilket
tillsammans med fordndringar i dieten och
intag av antibiotika tidigt i livet kan leda till
tarmmikrobiomets dysbios. Immunsystemet i
tarmen far da en bristfillig skolning (Figur 1).
Det éar troligt att 4ven den prenatala miljon
spelar en viktig roll (7). Orsakerna &r svara
att atgédrda och det gar inte bara att plotsligt
exponera barn for ett rikligare mikrobiom
eftersom det 6kar risken for svara infektioner.
Den forbadttrade samhéllshygienen och vac-
cinationerna &r de viktigaste atgdrderna som
forbattrat manniskors hélsa under de senaste
arhundradena.
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Figur 1. Orsaker bakom allergier och andra immundefekter samt mikrobiombalansen.

Interventioner for att minska
uppkomst av allergi

Tarmfloran dr viktig vid uppkomst
av allergi

Interventioner for att minska uppkomst av al-
lergier har gjorts med olika dieter, probiotika,
hyposensibilisering och preventiv likemedels-
behandling med antihistamin.

Hur definiera dysbios? Tarmfloran varierar
mycket individer emellan och i varierande
omgivning. Daremot verkar det som om den
enskilda individens mikrobiom skulle vara
konstant och atergar till sitt status quo efter
en tillfdllig imbalans efter bland annat pro-
biotikaintervention eller antibiotikakur. Hos
barn dr bland annat bifidobakterier vanliga
och ett tecken pa frisk tarmflora. Eftersom
en dysbios dr svardefinierad ar dven kor-
rigeringen svar och nagot generellt effektivt
satt har ej hittats. Fibrer vars kolhydrater ar
anvindbara for tarmflorans bakterier &dr cen-
trala for uppbyggnaden av en god tarmflora
och i en typisk visterlandsk diet (mycket fett,
enkla kolhydrater, lite fibrer) saknas dessa. I
en studie gavs en typisk visterldndsk diet till
moss som tidigare koloniserats med ménnis-
kans tarmflora fran en individ som anvént en
traditionell fiberrik diet (8). Det visade sig att
detta ledde till dysbios hos mdssen och kunde
aterbordas till normal tarmflora under den for-
sta generationens moss, nar dieten dndrats till
traditionell pa nytt. Daremot blev dysbiosen
progressivt bestiende om den visterldndska
dieten fortsattes till foljande generationers
moss. Med en dalig diet kan du séledes stora
dina barnbarns tarmflora. Hur detta fungerar
hos ménniskan vet vi dock ej, men resultatet
pekar pa att dieten, sérskilt fiberrik diet, &r

viktig vid uppbyggnad av ett friskt och varierat
mikrobiom i tarmfloran.

Vi vet att antibiotikakurer stor tarmfloran
langvarigt och kan medfora bestdende men.
Det har visats att i synnerhet fluorokinoloner
i barndomen har ett samband med Gvervikt
och fetma senare i livet (9). Déarfor &ar det vik-
tigt att antibiotika i barndomen anvénds bara
vid sékerstélld diagnos och riktas mot den
bakterie som ligger bakom sjukdomen, och att
man véljer en antibiotika med smalt spektrum.

Probiotika for allergiprevention

En sorts dysbios talar vi om da det i studier
kunnat visas att spddbarn som senare ut-
vecklar allergier har en tidig tarmflora som
innehaller mycket mindre laktobaciller dn
de barn som forblir friska (10). Denna studie
ledde till att forfattaren formulerade probio-
tikakonceptet. For att minska allergiuppkom-
sten ges probiotika till gravida kvinnor och
deras barn, om barnen har en arftligt 6kad
risk for allergiutveckling . Vi har i egna stu-
dier kunnat pévisa att perinatal tillforsel av
ett probiotikapreparat med fyra probiotiska
bakterier och prebiotisk oligosackarid (sub-
strat for laktobaciller) minskade frekvensen
av atopiskt eksem med 30 procent upp till tva
ars dlder (11). Effekten forsvagades d& barnen
blev dldre, men fortfarande i 5, 10 och 13 éars
(12-14) alder ségs bestdende minskningar av
allergifrekvensen, speciellt hos de barn som
foddes med kejsarsnitt och ddrmed blev utan
den naturliga bakteriekolonisationen i forloss-
ningskanalen. Det har gjorts ménga studier
dér probiotika anvénts vid allergiprevention.
Merparten av probiotikastudierna visar en
minskning av senare allergiutveckling men en
del studier har ej visat ndgon allergiminskande
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effekt. En nyligen publicerad metaanalys kon-
staterar att man med probiotikaintervention
hos mamman samt det nyfodda barnet kan se
en minskning i frekvensen av atopiskt eksem
(15). Att resultaten varierar beror sannolikt
pa att bara vissa probiotika &r effektiva vid
allergiprevention. Det géller framst Lactoba-
cillus rhamnosus och reuteri typer. Det verkar
dven vara sa att perinatal (mor plus barn)
administration dr viktig.

Amningens roll

Man har ldnge undersokt amningens samband
med uppkomsten av allergiska sjukdomar.
Flera studier har visat att ldngre amning har
samband med lagre férekomst av atopiskt
eksem. Dessutom har flera studier inte funnit
nagon inverkan pa allergifrekvensen, medan
en del studier visar 6kad forekomst av atopiskt
eksem ju ldngre amningen pagar. Mammans
beslut géllande amningens ldngd paverkas
av hennes utbildning och barnets symtom i
tidig spddbarnsalder, vilket leder till omvént
orsakssamband. Mammans egen atopi och for-
lossningssattet spelar ockséa in hur amningen
paverkar uppkomsten av allergi hos barnet.
Det finns studier som visar att den 6kade al-
lergirisken hos barnet férsvinner om en atopisk
mamma forloses vaginalt och ammar barnet
och att en atopisk mammas ¢kade risk for att
fora Gver allergi till barnet bara delvis bestar
om barnet fods med kejsarsnitt och ammas
(16). Det &r troligt att detta beror pa tarmmik-
robiomet (17) som &r olika hos vaginalt fodda
barn och barn fédda med kejsarsnitt.

Eftersom studierna &r observationella blir
resultaten for sambandet mellan amning och
allergiutveckling inte tillrdckligt pélitliga. Det
bésta séttet att reda ut sambandet vore att
gora en randomiserad interventionsstudie,
men en siddan studie kan ej goras av etiska
skél. Brostmjolk dr den bésta ndringen for ett
spadbarn och amning har flera bara férdelar
fér bade mamman och barnet. En eventuell
paverkan pa allergiutvecklingen ska ej anvan-
das som argument for att padverka mammans
amningsbeslut.

Rekommendationer for
allergiprevention

Vi ska forhindra att barn utsétts for tobaksrok
redan under graviditeten. Bra inomhusmiljo
och minskad utséttning av barn for luftférore-
ningar &r viktigt. Probiotika av typ Lactobacil-
lus rhamnosus och reuteri samt bifidobacterium
kan minska uppkomsten av atopiskt eksem.

Fodoamnesallergier och
overkanslighet

En andra vag av allergier har via 6kat antal
fododmnesallergier brutit ut i hoginkomstlan-
der efter den tidigare astma- och rinitepidemin
(18). Det finns enstaka studier som pekar pa en
verklig 6kning av fododmnesallergierna (19).

Overrapportering av fododmnesoverkénslig-
het ar ddremot mycket vanligt. Férdldrarna
rapporterar fédodmnesoverkanslighet hos upp
till 30-50 procent av sina barn. Vid anvénd-
ning av allergitester och elimination-provo-
kationstest dr prevalensen hos smé barn 5-8
procent, hos édldre barn ldgre (20, 21, 21-23).

Det nationella allergiprogrammet

I Finland har allergipreventionen de senaste
tio aren styrts av det nationella allergipro-
grammet. Centrala teman &r att 6ka befolk-
ningens tolerans, stodja hélsa, inte allergier,
forhalla sig till allergi pa ett nytt sétt och inte
undvika allergener i onddan. Programmet
har lett till att allergidieterna pa daghemmen
minskat med hela 43 procent till 4,3 procent
(24). Det har alltsd kunnat bevisas att man
genom att dndra forhéllningsséttet till al-
lergier kan klart minska de oldgenheter som
orsakas av att ha en allergisjukdom. Genom
programmet har man markant kunnat minska
antalet specialdieter for fododmnesallergier
pa daghem och i skolor. Barn med lindrigare
allergier behover inte undvika fédodmnen sa
noggrant utan tal sma mangder utan besvir,
vilket underldttar familjernas vardag.

Utveckling av tolerans

Om mamman anvdnder mycket mjolkproduk-
ter under graviditeten skyddas barnen frén
att utveckla komjolksallergi, enligt en finsk
studie (25). Det finns dven evidens pa att
tidigare start av fododmnen i spadbarnsélder
kan minska uppkomsten av fédodmnesallergi.

Flertalet barn med fododamnesallergier och
sensibilisering véaxer ifran sin allergi redan i
tidig barndom och har saledes utvecklat en
tolerans mot dessa fododmnen. Hur och varfor
denna toleransutveckling sker &r ofullstdndigt
ként. Vi har kunnat se att utveckling av speci-
fika IgG4-antikroppar mot komjolk utvecklas
bade vid naturlig toleransutveckling och vid
hyposensibilisering mot komjolk, det vill sdga
oral toleransterapi med mjolk, en ny form som
utreds for ndrvarande (26, 27). En del fododm-
nesallergier startar forst i senare barndom eller i
vuxen alder, speciellt mot fisk, skaldjur och not-
ter, mojligtvis beroende pé att yngre barn inte
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dter sd mycket av dessa, men det finns tecken pa
att notallergierna 6kar med 6kad konsumtion
dven i tidigare barndom. Dessutom &r allergi
mot notter, skaldjur och fisk oftast bestaende
dven om de borjar redan i barndomen, men vi
vet ej varfor det ar sa.

Prevalensen for jordnotsallergi har for-
dubblats i vésterlanderna under de senaste tio
aren upp till 1,4-3 procent och 6kar nu dven
i Afrika och Asien. I en mycket elegant studie
ville forskarna reda ut varfor barn i Israel ej
blir allergiska mot jordn6t, men engelska barn
blir allergiska, for att finna l6sningar for pre-
vention av denna utveckling. Jordnotsallergi dr
den ledande orsaken till anafylaxi och dodsfall
pé grund av fododmnesallergi i ldnder som
England och USA. Barnen i Israel &ter ofta kex
innehallande jordnot redan i spadbarnsaldern
medan de engelska barnen inte exponerades
for jordnot tidigt. I studien randomiserades
barn med svart atopiskt eksem, dggallergi
eller badadera att konsumera eller undvika
jordnot till fem ars alder. Barnen delades fore
studien in i tva grupper péd grundval av jord-
notssensibilisering (med eller utan). I medeltal
vid atta manader startades tillforseln av kexet
innehallande jordnét till konsumtionsgruppen.
Av de 530 barn som var jordnotsnegativa vid
debuten utvecklade 13,7 procent jordnotsal-
lergi vid fem érs alder jamfort med 1,9 procent
i konsumtionsgruppen (p <0,001). Av 98 barn
som initialt var jordnotspositiva var siffrorna
35,3 procent respektive 10,6 procent (p =
0,004). Néagon skillnad i biverkningsfrekvensen
upptécktes inte, och i konsumtionsgruppen
steg 1gG4-antikropparna och i gruppen som
undvek jordnot steg IgE mot jordndt. Tidig
introduktion av jordnot ledde till en markant
minskning av jordnotsallergi (28).

Samma koncept studerades for dgg i en ja-
pansk studie. Spadbarn randomiserades till att
fa 50 milligram &ggpulver vid 6-9 manaders
alder och 250 milligram vid 912 manaders
alder eller placebo. Samtidigt skottes barnens
eksem effektivt. Det visade sig att de barn som
tick dgg utvecklade avsevért mindre dggallergi,
RR 0,22 (29).

Att introducera fler fododmnen under det
forsta levnadsaret har ett samband med mindre
astma- och allergisensibilisering upp till sex ars
alder (30).

Mjolk och dgg i bakad form

Vi vet ocksé att fododmnesallergierna varierar
och att proteiner denatureras av upphett-
ning, vilket minskar allergeniciteten (31). En

stor del av mjolk- och &dggallergiska barn tal
ugnsbakade produkter med mjolk och &gg.
Detta beror pa att proteinerna faller sonder
vid langvarig upphettning och att de konfor-
mationella proteinernas struktur likasa faller
sonder. Genom bruk av bakade mjolk- och
dggprodukter kan man péaskynda tillfriskning-
en hos komjolks- och &ggallergiker. Endast
personer med mycket kraftiga reaktioner och
hoga specifika IgE-antikroppar mot dgg och
mjolk reagerar &ven mot de linjédra proteiner
som ej faller sonder vid upphettning (32, 33).

Desensitisering

Det har kunnat pavisas att det d&r mojligt att
utveckla desensitisering mot komjolk, dgg
och jordnotter. Det betyder att individen,
béade barn och vuxna, tél ett glas mjolk, ett
dgg eller nagra jordnoétter utan att fa symtom
efter en period av doseskalering fran mycket
sma méngder av respektive proteiner. Tyvérr
dr det bara fraga om desensitisering, inte om
verklig tolerans. Tas en paus i konsumtionen
till exempel av glomska eller pad grund av
en resa, aterkommer allergisymtomen lika
kraftiga som fore behandlingen, till och med
redan efter en veckas paus (34-36). Denna
behandling ledsagas ocksa av manga biverk-
ningar, dven allvarliga allméanreaktioner,
och utfors bara som forskningsprojekt under
kontrollerade former.

Sammanfattning

Allergierna okar alltsd fortfarande. Den hy-
potes som stods av en del bevis dr att detta
beror pa omgivningsfaktorer och sérskilt pa
hur barn utsatts for mikrober i spadbarnsalder
och tidig barndom, férdndringar i dieten och
partikelfororeningar fran trafik och industri.
Okade mikrobkontakter fér spidbarn medfor
infektionsrisker, medan dietfordndringar i mer
hilsosam riktning och reducering av luftféro-
reningar &r svartacklade samhaélleliga problem
dédr fordandringar sker langsamt.

Atgirder som kan bromsa 6kningen av
allergiska sjukdomar &r férandrat forhall-
ningssitt till allergi och onddigt undvikande
av allergener, konceptet toleransinduktion
med tidigare introduktion av fédodmnen,
modifiering av sa kallad dysbios med probio-
tikabakterier och i framtiden sannolikt mer
specifik korrigering av dysbios i tarmfloran.

Vi har ocksa lart oss bittre urskilja olika
fenotyper av allergiska sjukdomar som kan
ges olika behandling. Tidigare behandlades
alla barn med samma allergidiagnos enligt
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Summary

Will asthma and allergies in children disappear in the future?

Allergic diseases are still increasing worldwide. Probable reasons are related to increased hygienic en-
vironment with infants and small children developing a poorer faecal microbiome and defective stimu-
lation of the gut immune system and skewing of the immune response to allergy. Correction of the
dysbiosis with probiotics and proper traditional fiber rich diet can help preventing allergy development
but better studies are needed to develop better primary preventive strategies.
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