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Nya perspektiv

pa diagnos

och behandling
av matallergier

hos barn

framfor allt barn (ca 8 procent) men ocksa vuxna (ca 5
procent) [1,2]. Madnga patienter och foraldrar till barn-
patienter med matallergier gar med stindig oro in-
for risken att plotsligt fa en livshotande reaktion [3,
4]. Samsjuklighet med andra allergisjukdomar, sisom
astma, eksem och allergi mot pélsdjur och pollen, ar
vanligt forekommande [5]. Det ar svart for patienter
att skilja mellan en begynnande eventuellt livshotan-
de reaktion och en helt ofarlig reaktion, da bagge kan
starta med klada i munnen [6, 7]. Det finns inte na-
gon vedertagen botande behandling mot matallergier.
Den enda strategin ar att undvika livsmedlet ifraga.
Under de senaste aren har dock ny kunskap utveck-
lats inom omradet matallergisjukdomarnas diagno-
stik och behandling [8-10].

Diagnostik
Overkanslighet mot mat kan ha olika orsaker, och de-
las in i immunologiska (allergiska) och icke-immu-

Akuta allergiska reaktioner mot mat &r oftast IgE-for-
medlade och varierar i svarighetsgrad fran lindrig
munklada till anafylaxi.

I Norden dar pollenallergi ar vanlig beror lindriga
reaktioner mot livsmedel fran véaxtriket oftast pa kors-
reaktioner med pollen och inte pa primar (»éktac) allergi
mot maten i fraga.

Pricktest och blodprov for att pavisa IgE-antikroppar
mot livsmedel fran vaxtriket diskriminerar daligt mellan
korsallergi och »akta« allergi.

Komponentdiagnostik, analys av IgE-antikroppar
mot enskilda proteiner i allergenet och CD-sens, in-
vitro-analys av basofila granulocyters kanslighet for
allergenet, kan avsevart skarpa diagnostiken.

I nulaget finns ingen behandling av matallergi men
manga studier pagar, till exempel av oral immunterapi.
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Notter och jordnétter orsakar majoriteten av de system-
allergiska reaktionerna hos barn.

nologiska orsaker (6verkinslighet). Till exempel ar
laktosintolerans inte en allergisk reaktion. De van-
ligaste allergiska reaktionerna hos barn ar IgE-for-
medlade [11, 12]. Andra allergiska reaktioner kan vara
icke IgE-formedlade, till exempel eosinofil esofagit,
FPIES (icke-IgE-formedlad fododmnesallergi) [13] och
icke-IgE-formedlad mjolkallergi. I denna artikel kom-
mer de IgE-formedlade matallergierna att belysas, vil-
ka kan ge svara, ibland livshotande systemreaktioner.

Det ar ofta mojligt att identifiera utlosande matal-
lergen med hjilp av en noggrann anamnes. En liten
dos som snabbt utléser en svar reaktion talar fér en
svar allergi. Symtom (se Tabell 1) fran kroppens slem-
hinnor, hud och cirkulation uppkommer vanligen
snabbt efter exponering, frin nagra minuter till ett
par timmar [12].

For att utreda om en misstankt reaktion &dr IgE-for-
medlad kan man méta nivan av IgE-antikroppar i blod
eller gora ett hudpricktest for misstankt allergen. Ett
problem med dessa test ér att det finns bade falskt po-
sitiva och falskt negativa resultat [14, 15]. Forekomst
av IgE-antikroppar mot ett allergen kallas for sensi-
bilisering. For att diagnosen IgE-férmedlad matallergi
ska kunna stillas méste individen ha IgE-antikroppar
mot allergenet samt fa symtom nar hen ater livsmed-
let i fraga [12,16]. Huvudanledningen till att pricktest
och IgE-antikroppar ibland utfaller falskt positiva, vil-
ket framfor allt &r ett problem nér det géller livsmedel
fran vaxtriket, ar korsreaktivitet med pollen. Huvud-
allergenet (vid IgE-formedlad allergi ar det oftast ett
protein som utloser den allergiska reaktionen) i bjork,
Bet v 1, 4r ett PR-10-allergen (patogenesrelaterat klass
10-protein). I manga olika livsmedel fran vaxtriket
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finns proteiner som strukturmaissigt liknar Bet v 1.
Detta leder till korsallergi, till exempel att en bjorkal-
lergiker som éater dpple far kldda i munnen. Det beror
pa att det ria dpplet innehaller ett protein som struk-
turmaéssigt liknar Bet v1.0m dpplet tillagas denature-
ras proteinet vilket ar forklaringen till att samma in-
divid inte far symtom vid intag av dppelpaj.

Klada i munnen av nétter och jordnétter leder ofta
till rddsla hos patienter, men ocksa hos ldkare, da det
ar kant att notter och jordnotter kan ge livshotande
allergiska reaktioner som kan starta med munklada.
Om patienten som utreds ar allergisk mot bjorkpol-
len kan testen for notter/jordnétter bli positiva, med
bade laga och mycket héga nivaer av IgE-antikroppar,
antingen pa grund av korsreaktion med bjork eller pa
grund av en primadr (sa kallad »dkta«) allergi mot nét-
ter/jordnétter [17].

Notterochjordnotterorsakarmajoritetenavsystem-
allergiska reaktioner hos barn [18]. Alla priméra al-
lergier mot not/jordnoét, det vill sdga inte korsallergi,
kan ge upphov till svara allergiska reaktioner. Det ar
mycket individuellt hur individen reagerar och kan
inte forutses genom nivan av IgE-antikroppar. Ytt-
re omstdndigheter som till exempel anstringning
i samband med intag av maten i fraga kan leda till
en svarare reaktion dn utan anstringning. Nivan av
IgE-antikroppar ar endast kopplad till risken att rea-
gera,inte hur man reagerar [11,19].

Komponentdiagnostik

Sedan nagra ar finns nya diagnostiska mojligheter vil-
ka kan hjilpa till att skilja dem med bjorkpollenrela-
terad allergi fran dem med en primaér allergi mot livs-
medel fran vaxtriket. Komponentdiagnostik bygger pa
analys av IgE-antikroppar mot enskilda proteineri ett
allergen. Kunskap om egenskaperna hos de enskilda
proteinerna i en allergenkélla och patientens grad av
sensibilisering mot vart och ett avdem gor det mojligt
att skilja mellan primar sensibilisering (»akta« aller-
gi) och sensibilisering beroende pa korsreaktivitet. I
flera olika allergener har enskilda proteiner kartlagts,
Figur 1. Forutom PR-10-proteiner finns i manga vaxt-
baserade livsmedel ocksa lagringsproteiner, framfor
allt i nétter/jordnétter och froer, samt lipidtransfere-
ringsproteiner (LTP). Lagringsproteiner ar stabila mot
upphettning och enzymatisk nedbrytning, vilket gor
att de finns kvar intakta efter savil tillagning som
paverkan av magsickens saltsyra [20]. Lipidtransfe-

Vanliga allergiska symtom vid matallergi

FIGUR 1. Proteineri allergen

Allergikélla Patogenes- Lipidtrans- | Lagringsproteiner
relaterade fererings-
klass 10- proteiner
proteiner

Okande
risk for svara
symtom och reaktioner

Jordnét Arah8 Arah9 Arah1,Arah2,Arah3
Hasselnot Coral Cora8 Cora9,Coral4
Valnét Jugr3 Jugr1

Cashew Anao3

Paranét Berel

Soja Glym4 Glym5,Glym 6

reringsproteiner 4r mer stabila 4n PR-10-proteiner
men troligen inte lika stabila som lagringsproteiner.
Sensibilisering mot lipidtransfereringsproteiner fo-
rekommer mest hos individer med ursprung runt
Medelhavet. Dessa kan utveckla IgE-antikroppar mot
lipidtransfereringsproteiner genom att ata till exem-
pel persika och kan senare reagera pa jordnot dar det
finns lipidtransfereringsproteiner (Ara h 9).I en skan-
dinavisk population ar detta ett mindre problem.
Studier vérlden 6ver av jordnot (Arachis hypogea)
visar entydigt samma resultat: IgE-antikroppar mot
lagringsproteiner i jordnot, och da framfor allt Ara
h 2, ar forknippade med systemallergiska reaktio-

»Individer som i blodprov endast har IgE-antikroppar
mot det bjorklika proteinet i jordnot (Ara h 8) ochinte
mot dess lagringsproteiner tal jordnotter men kan fa
klada i munnen.«

ner [21-24]. I Skandinavien och andra bjérkendemis-
ka omraden finns manga bjorkallergiker och darfor
ocksa manga med antikroppar mot jordnét pa grund
av korsreaktion. Individer som i blodprov endast har
IgE-antikroppar mot det bjorklika proteinet i jordnot
(Ara h 8) och inte mot dess lagringsproteiner tal jord-
notter men kan fa klada i munnen [7]. En stor mangd
jordnoétter (3 hg i fallet som refereras) som dts snabbt
kan leda till mer allvarliga symtom, troligen pa grund
av att Ara h 8-proteinet inte hinner denatureras innan

Organ Symtom/sjukdom Karakteristika det kommer ut i blodet [}215]~ har 1
. . Lagri i PR-10- i -
Hud Urtikaria Rodnad hud med bleka upphdjda hudpartier ag}‘lngsprot‘elner o¢ . O-proteiner har kart
. lagts i andra livsmedel, se Figur 1. Under de senaste
Eksem Torr, kliande hud aren har provokationsstudier med komponentanalys
Underhud Quinckes 6dem Blek och svullen i ansiktet for hasselnotter, cashewnétter och valnétter publice-
Ogon Allergisk konjunktivit Rada, kliande, rinnande 6gon rats. Vid au‘“:rg,l, mo‘t hasselnét ((oioryh'ls avellan?) kor-
- —— — : - relerar sensibilisering mot de tva lagringsproteinerna
Nasa Allergisk rinit Néstappa, snuva, nysningar, klada Cor a 9 och Cor a 14 bast med systemallergiska reak-
Luftvigar Astma, larynxgdem Hosta, slem, svért att andas tioner [26,27].
i - R, . - Cashewnotallergi okar i takt med att vi dter mer
Mag-tarmkanalen | Kréakningar, diarré Buksmarta, illaméende, krékningar, diarré . . . .
cashewnotter. Cashewnoéten (Anacardium occidenta-
Blodcirkulation Anafylaxi Blodtrycksfall, organsvikt, medvetsldshet le) ar fylogenetiskt sammanlinkad med pistagenét;
2
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FIGUR 2. Botaniskt slaktskap

- Spermatophyta
Division (Frovaxter)
Underdivision Angiospermae
(Gomfrovaxter)
Eudicotyledonae
= (Trikolpater)
Underkl Eurosider I Eurosider I
ndericass (Fabider) (Malvider) °
L~ | »Fran cashew och
Ordning Fabales Fagales Rosales Sapindales pIStage ar det bOta'
(Artordningen) (Bokordningen) (Rosordningen) (Kinestradordningen) " J "
| | | niskt mycket nara till
citrusfrukter ...och
» Fabaceae Betulaceae Juglandaceae Rosaceae Anacardiaceae
Familj (Artvéxter/baljvaxter) (Bjorkvaxter) (Valnotsvéaxter) (Rosvéxter) (Sumakvaxter) ﬂera fa" av system-
T O O F SEES P allergisk reaktion
ke S F 8 1 S S T SIS ¢ finns rapporterade
U i — & & ¢ 9 o658 o damanniskormed
éar‘tp '@0 0(&\ N & cf-‘Q\'Q & @é\ & w & &\Q’SQ fz&é\ g QQ'QQ N H
i TR < o FE N § cashew-allergi har
0(\:(' Qé% (QQ? o s o
N & S tuggat pa karnor fran
3

bada kommer fran den botaniska familjen sumakvax-
ter (Anacardiaceae), Figur 2, och kliniska korsreaktio-
ner mellan dessa notter forekommer regelmassigt. Pa-
tienter med allergi mot den ena ska ocksa undvika den
andra noten och vice versa [28]. Aven dessa notter kan
korsreagera med bjork, ge kldda i munnen och falskt
positiva test. Ett lagringsprotein i cashew finns kart-
lagt,Ana o0 3,och i en nyligen publicerad artikel ses en
god korrelation mellan IgE-antikroppar mot Ana o 3
och systemallergiska reaktioner [29]. Fran cashew och
pistage ar det botaniskt mycket néra till citrusfrukter
(Rutaceae), Figur 2, och flera fall av systemallergisk
reaktion finns rapporterade da méanniskor med cas-
hewallergi har tuggat pa kdrnor fran citrusfrukter. De
tal fruktkottet men reagerar pa lagringsproteiner i ci-
truskarnan.

Valnét (Juglans regia) dr botaniskt sldkt med pe-
kannot (Figur 2), vilket ocksa kan anas av dess liknan-
de utseende, och studier visar att kliniska korsreak-
tioner ar vanliga. De valnétskomponenter som finns
tillgangliga ar Jug r 1, ett lagringsprotein, och Jug r
3, ett lipidtransfereringsprotein. Jug r 1 har i nagra fa
studier visat en korrelation med systemallergiska re-
aktioner [30].

Basofil stimulering

Provokationer med livsmedel kan vara riskabla, da
svara allergiska reaktioner kan uppsta, och basofil sti-
mulering med allergen in vitro skulle kunna vara ett
alternativ [31]. Genom att stimulera basofila celler in

citrusfrukter.«

vitro med allergen i olika koncentrationer kan den ba-
sofila cellens allergenkénslighet faststéllas (CD-sens).
Den basofila cellen har IgE-antikroppar bundna pa sin
yta och om allergen korsbinder antikropparna sa akti-
veras cellen och utséndrar histamin, en huvudaktor
vid allergisk reaktion. De vesikler som bar med sig his-
taminet till cellytan innehaller ocksa proteinet CD63
som exponeras pa cellytan, och andelen CD63-positi-
va basofiler kan avlasas i en flodescytometer [32]. CD-
sens har i svenska studier visat god korrelation med
provokationsresultat for bade jordnoétter och hassel-
notter [22, 27]. Internationella studier har visat att
svarighetsgraden av komjolksallergi korrelerar med
andelen aktiverade basofiler [33, 34]. Ju storre aktive-
ring, desto allvarligare allergisk reaktion. Fordelen
med CD-sens ar att det ar en ofarlig metod, som skulle
kunna ersitta en del provokationer da risk for svara
allergiska reaktioner foreligger.

Ingen botande behandling

Manga méanniskor med matallergi oroar sig for att fa
svara allergiska reaktioner,i allra varsta fall med d6d-
lig utgang. Forutom symtomlindrande likemedel som
adrenalin och antihistamin finns i dagslaget ingen
botande behandling, men olika studier pagar varlden
6ver. Flera olika former av allergenspecifik immuno-
terapi mot matallergi haller pa att utvecklas; oral,
sublingual, epikutan eller subkutan administrering
av sma mangder av naturliga eller modifierade mat-
allergener.Aven nya likemedel 4r under utveckling, sa
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som rekombinanta jordndtsproteiner administrerade
oralt eller rektalt, monoklonala anti-IgE-antikroppar
och kinesisk ortmedicin. Alla strategier gar ut pa att
forsoka framkalla tolerans [10, 35].

Oral immunterapi (OIT) &r den mest lovande be-
handlingen. Livsmedlet individen ar allergisk emot
introduceras i mycket sma doser som o6kas dver tid.
Bade snabba och mer laingsamma uppdoseringssche-
man har prévats. De livsmedel som framfor allt har
studerats ar jordnot, mjolk och dgg. Behandlingarna
har gett goda resultat hos cirka 50-75 procent av del-
tagarna. Flera studier visar att allergiska reaktioner,
bade lindriga och allvarliga, uppstar hos cirka 50-70
procent och att adrenalin behéver ges till cirka 10-
20 procent av deltagarna under behandlingen. Det ar
fortfarande oklart om individen som genomgéar oral
immunterapi blir varaktigt tolerant eller om allergin
kan komma tillbaka om hen inte dter livsmedlet un-
der en lang tid.

En studie har visat att tidsintervallet utan jordnat-
ter efter en lyckad oral immunterapi mot jordnét har
betydelse. De som avstod jordnotter under tre ma-
nader hade en sdmre tolerans vid jordnétsprovoka-
tion dn de som avstod jordnétter en manad. Man kan
spekulera i om behandlingen pagatt under tillrdack-
ligt 1ang tid; Studierna av oral immunoterapi har be-
handlat sina deltagare cirka 6-20 manader, att jamfo-
ras med immunterapi mot pollen/palsdjur som pagar
i3-4 ar [36,37].

Oklara mekanismer

Mekanismerna bakom de immunologiska férdndring-
arna vid oral immunterapi dr fortfarande oklara. Dock
verkar en trolig mekanism vara en omprogramme-
ring av T-hjélparceller (Th), fran Th typ 2, som paver-
kar immunforsvaret att producera IgE-antikroppar,
till Th typ 1 som i stéillet driver B-cellen att producera
1gG-antikroppar, vilket inte dr kopplat till allergi.

For att forsoka minska antalet biverkningar vid
oral immunterapi har man provat att ge monoklona-
la anti-IgE-antikroppar (omalizumab) fére och under
uppdoseringen av livsmedlet vid oral immunterapi.
En placebokontrollerad studie undersokte hur myck-
et jordnotsprotein patienterna talde efter 6 manaders
behandling med omalizumab. Omalizumabgruppen
(n=9) talde 80 ganger hogre dos jordndt, att jAmfo-
ra med 4 ganger hogre jordndtsdos i placebogruppen
(n=5) [37]. Nadeau et al behandlade 11 skolbarn med
mjolkallergi med anti-IgE och dirpa foljande oral im-
munterapi med mjolk under skydd av anti-IgE. Oral
immunterapi med mjolk fortsatte men anti-IgE sattes
ut, och 2 manader senare klarade 9 av 11 en mj6lkpro-
vokation utan symtom [38]. Enskilda fall av behand-
ling med oral immunoterapi eller oral immunotera-
pi och anti-IgE har genomforts i Sverige med hittills
goda resultat, men ytterligare studier krivs innan
denna behandlingsform kan introduceras i rutinsjuk-
varden [39].En svensk studie pagar dir ungdomar med
svar jordnotsallergi behandlas med oral immunterapi
med jordnét i kombination med anti-IgE behandling,
monitorerat med CD-sens.

Ett kinesiskt ortpreparat, FAHF-2, har visats 6ka to-
leransen for jordnoét i djurforsék pa jordnotsallergis-
ka mdss. I en fas 2-studie p4 méanniskor lyckades man
dock inte upprepa de positiva resultaten [35].

Lakartidningen

2016

Slutligen vill vi ndmna en annan intressant och till-
talande strategi, namligen att forsoka forebygga att
allergi uppkommer. Exempelvis har Du Toit et al vi-
sat att tidig introduktion av jordnétter kan forebygga
jordnotsallergi, i alla fall nér det géller en subgrupp av
spadbarn med atopi som ej &nnu utvecklat jordnotsal-
lergi [40].

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Caroline Nilsson,
Josef Brandstrém och Susanne Glaumann har ett pagaende
forskningssamarbete med ThermoFisher Scientific, Uppsala,
Sweden. Caroline Nilsson har under de senaste &ren erhéllit arvo-
de for forelasningar inom omradet allergologi/astma av Meda AB,
Novartis AB, ThermoFisher samt deltagit i rundabordsdiskussion
med Nutricia Academia.

Citera som: Lakartidningen. 2016,113:DTU9

Acute allergic reactions to food are often IgE mediated.
Symptoms vary in severity; from mild oral itching to
anaphylactic reactions. Where birch pollen allergy is
endemic, mild allergic reactions from e.g. fresh fruits
and nuts are most likely caused by cross reactivity
between pollen and plants (cross reactions). These
mild symptomes, if caused by cross reactivity, do not
progress to more severe symptoms, in contrast to
»true« food allergy. However, making this distinction is
a delicate task, since more severe reactions also often
start with mild oral symptoms. Also conventional allergy
tests, such as skin-prick test and blood test to detect
IgE-antibodies (IgE-ab) to foods, discriminate poorly
between cross reactions and true allergy. Component
resolved diagnostics, i.e. analysis of IgE-ab to specific
proteins in an allergen and CD-sens (Basophil allergen
threshold sensitivity), can differentiate pollen-related
cross reactions from true allergic reactions that may
cause anaphylaxis. There is no widely accepted or
evidence based treatment for food allergy, but reports
from several studies have been published and many are
in progress, where oral immunotherapy probably is the
most promising form of treatment.
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