Varfor okar allergiprevalensen?

Forandrad mikrobiell belastning troligaste orsaken

Orsaken till att forekomsten
av allergisjukdomar 6kar mar-
kant i hela den véasterlandska
varlden maste sokas bland mil-
jofaktorer. For att en miljofak-
tor skall kunna ha ett troligt or-
sakssamband med 6kningen av
allergiprevalensen boér den dels
ha egenskapen att forskjuta im-
munsvar i »allergisk» (Th2 typ)
riktning, dels ha en utbredning
som kan forklara skillnader i al-
lergiférekomst mellan rik och
fattig, stad och landsbygd, 6st
och vast.

Med dessa kriterier som ut-
gangspunkt kan andrad »mik-
robiell belastning» bedémas ut-
gOra den mest troliga orsaken
till allergiokningen, men aven
andra faktorer som t ex &ndrade
kostvanor, dieselavgaser och
miljogifter kan ténkas bidra.

Det som vi idag sammanfattar mediast an i ost [3, 4].
dvs i forsta Okmngen av prevalensen av atopiskcksa bildas av andra celltyper an T-cel-

begreppet atopisk allergi —

lyckades ar 1828, efter omfattande ef- Patogenetiska mekanismer
terforskningar pa samtliga poliklinikeri  For att f& en uppfattning om hur oli-
London, finna 27 andra patienter sorka miljofaktorer skulle kunna paverka
led av samma &komma. Philip Phoebuslergifrekvensen ar det nodvandigt att
publicerade 1862 en utmarkt monograérsta de patogenetiska mekanismer
fi om hosnuva, grundad pd uppgiftesom antas ligga bakom allergisjukdo-
frdn 300 fall ur de medicinska tidskrif-marna. Atopisk allergi &r associerad
terna avseende geografiska, sociologisaed tva huvudkarakteristika, namligen
ka och hereditara fakta om sjukdomeriérhdjd IgE-syntes och en obalans mel-
Charles Blackley fran Manchester, sortan olika typer av T-celler. For mer &n 20
sjalv led av hésnuva, gav i en artikefir sedan pavisades en sddan T-cellsoba-
fran 1873 [2] 6vertygande belagg for atlans vid samtliga viktiga typer av ato-
det var pollen som orsakade symtomemjsk sjukdom, dvs saval vid astma och
vidare papekade han att han aldrig sditisnuva som vid eksem [6].
ett fall av »sommarkatarr» bland arbe- Senare studier har visat att det bland
tarklassen. de sk T-hjalparcellerna férekommer
tva populationer: en bestdende av Thi-
En livsstilsfraga? celler, som kénnetecknas av att de
| Sverige havdades férr att sommarframst bildar cytokinerna IL-2 och in-
katarr var en sjukdom som drabbadeerferon-gamma (IFN), en annan be-
»larde, adelige, rike och hogt uppsattetdende av Th2-celler, som bildar cyto-
méan». Fortfarande &r det uppenbart dttner framst av typen IL-4, IL-5, IL-10
de atopiska sjukdomarna ar korreleradech IL-13 [7].
till socioekonomisk standard; allmant Denna uppdelning &r pd intet satt ab-
kan ségas att atopisk sjukdom ar vanlsolut; man har t ex beskrivit andra T-
gare hos rika an hos fattiga, vanligaredellspopulationer som frisatter cytoki-
stad &n pa landsbygd och vanligarerier med helt andra monster, och flera av
de ovan uppréknade cytokinerna kan

hand allergisk astma, hosnuva och elallergi ar i sjalva verket narmast exploter.

sem — ar sjukdomar som fér nagra desionsartad; s hart ex astmaprevalensenDen ofta anvanda beteckningen Th1-
cennier sedan var séllsynta men som mos barn och unga i Sverige flerfaldi/Th2-cellsbalans ar darfér nagot oe-
i manga lander utvecklats till ett bety-gats under den senaste tjugoarsperiodgantlig; man bor kanske hellre tala om
dande folkhalsoproblem. Nyligen haf5]. | den engelsksprakiga litteraturerbalansen mellan cytokiner av typ 1 och
en rapport, bendmnd European Allergtalar man om att 6kningen av de allertyp 2. Atopisk sjukdom k&nnetecknas
White Paper [1], sammanstallts med argiska sjukdomarna ar associerad meal att det foreligger en obalans mellan
ledning av den oroande 6kningen aen »westernisation» av livsstilen. dessa cytokiner, s att typ 2-cytokiner
férekomsten av de allergiska sjukdo- bildas i onormalt héga koncentrationer
marna i Europa. Analys av orsakerna relativt typ 1-cytokinerna.

Allergi av typen hosnuva (allergisk  Betraffande de méjliga orsakernatill - Detta har visats i manga studier, bade
rinit) betraktades tidigare som ett renallergiékningen ar det viktigt att kom-genom stimulering av.mononukleéra
overklassproblem. John Bostock bema ihag att induktion av allergi, da&  celler fran blod in vitro och genom de-
skrev forst hosnuva hos sig sjalv. Hatergisk sensibilisering och utldsande monstration av cytokinproducerande
av allergiska symtorar tva skilda feno- celler i vavnader. Nyligen har vi visat att
men. Det ar darfor teoretiskt mojligt atidet foreligger en sadan obalans mellan
en och samma faktor skulle kunna skydialten av typ 1-cytokinet interferon-
da mot allergisk sensibilisering, mergamma (IFNy) och typ 2-cytokinet IL-
ocksa, i det fall dar allergisk sensibilise4 aven i en kroppsvatska, namligen i
ring redan har &gt rum, utlésa allergiskaéssekret fran barn och ungdomar med
ymtom. hésnuva [8].

Sahl ka. Goteb En analys av de mgjliga orsakerna En obalans mellan IL-4 och IFi-
grenska, Goteborg till den 6kande allergiprevalensen méskan leda till en onormalt hdg produk-
INGA-LISA STRANNEGARD te utgd frdn hypotesen att férekomstetion av IgE och av de olika mediatorer
docent, Overlakare, pediatriska kli-av faktorer som har en potentiell formésom ger upphov till allergiska symtom.

niken, Sahlgrenska Universitets-ga att stimulera allergisk sensibiliseringeftersom IL-4 och IFNy hdmmar var-
sjukhuset/Ostra, Géteborg. har &ndrats. andra [9] tenderar en forskjutning av
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balansen i endera riktningen att bli- besen och deras relation till deam ang¥-  liga, ofta lede i fuktiga hus med en

stdende,\#n om detifins andra meka na kriterierna. mangd olika allegener t ex djurepitel
nismer som mowrkar detta. Etbem . och polleniluften, sarskilt pa landsbyg
pel pa detta utgor forhallandet att hista  Luftf droreningar den. Allegiokning forelommer i

min, som bildas vid Th2-medierade al Antagandet att luftféroreningr or mang lander dar husen ar bade torra
lergiska reaktionerkan stimulera bild sakade framfér alltwvaindustriutslapp och otéta. | en studie som utforts u-K
ningen & IFN-y[10]. skulle \ara en viktig orsak till allgiok- wait, ett land med ett utomordentligt
En Th1-/Th2-obalans som uppk- ningen ar mycét fast forankrad hos all torrt och \armt klimat, har vi inte kun
mer under den tidiy barnadldern har manheten och inom olika miljorérelsernat inna nagot som tyder pa att inem
mojligen en 6kad tendens att persister®et finns dock in@ vetenskaplig be husklimatet skulle kunnaava ansarigt
Betrafande allegiutveckling ar darfor lagg for att luftfororeningr i allménhet for den i detta land ytterst snabba 6k
barnets forsta ismadsmanader troligenskulle \ara ansariga for okningen. | ningen & allemgiprevalensen [21].
av sarskilt stor betydelse. nyligen publicerade resultat fran englo
Den genetiska bakgrunden till atobal studie (ISAAL-studien) a allemi- »Nya» allegener
pisk sjukdom &r annu ej fullstandigtférekomsteniolika lander slas detisjal Introduktionen ® nya kemiska am
klarlagd, men hittills erhalina data-peva verket fast att fororeninar a/ luften nen som skulle kunnava allegifram-
kar pa att s&il kromosom 5, dar sl ge  inte har ndgot orsakssamband med &allande, eller allgener fran djur och
nen for IL-4 &r lokaliserad, och kromo lergitkningen [17]. Allegiférekomsten véxtriket som tidigire inte foremmit
som 12, som innehaller genen for IFN- ar tex extremt hég i Nya Zeeland, dari ndgon storre utstrackning i miljon, har
kan \ara irvolverade [11]. Aen om luften & myclet ren, och den &r ocksd mang sammanhang misstanktsra
flera andra gener sék ar a stor bety hogre i \astra an i 6stra Europa, dvs dednswariga for allegiokningen. Det mas
delse for de allgiiska sjukdomarna harforeligger ett omgint forhallande i rela te d& papekas att 6kningen @lergier
IL-4 och IFN+y genloci ett sarskilt in tion till graden & luftférorening. huvudsakligen ror spedih reaktioner
tresse, eftersomventuella polymois- Det ar till och med mdjligt att vissamot \éalkdnda, »naturlig» allegener
mer i dessa gener skulle kunna ha emeyper a luftféroreningar skulle kunna sasom djurepitel, pollen fran trad, gras
delbar betydelse for aligiutveckling. skydda mot allegiutveckling. Frdn un och 6rtey dammkalster &dgg, mjolk
Polymorism i promotorrgionen for dersokningr a Per Malmbey och och sk, och att dessa — med vissa un
IL-4-genen, men inte for IFN; finns medarbetare &r deex ként att &po- dantag — inte 6kat i foreknst under de
beskrven [12, 13]. Betrdande IFNy nering for luft som innehdller storasenaste decennierna medan gllgr
ar det & sarskild betydelse att barn sonmangder »svindamm» ger ett kraftfullivecklingen sktt explosionsartat.
senare utecklar allegisk sjukdom re cytokinsvar i cirkulationen, delvisvaen Tillk omsten & »nya» allegener — i
dan som wfodda har en nedsatt formatyp som forebkmmer vid ett cellfér Swerige tex latex och jordnétter — kan
ga, troligen arftligt betingd, att bilda medlat immunsar [18]. Det &r darfor inte forklara den snabba 6kningende
IFN-y[14, 15]. majligt att ett gtokinsvar pa stimuler allergiska sjukdomarna iért land. Ny
Betrafande mojliq faktorer som ing med olika bakterieglykaner mé-  tillk omna allegener har dock héats
kan p&erka Th1-/Th2-balansen har degelsporer etc som férekimer som ha betydelse i Kwait, dar introduktie
under de senaste aren visats att prostaftféroreningar kan forskjuta Th1-/ nen & tradet Prosopis juliflora, som har
glandin E2 (PGE2) har en hammand&h2-balansen mot Thl-immunitet octett myclet potent pollenallgien, sam
effekt pd produktionenvalFN-y men darigenom moterka allegiutveckling. manféll med startpunkten for 6kningen
inte i samma grad hammar produktio Det &r i detta sammanhang sarskilv allemgiprevalensen [22], och i Nya
nen & IL-4 eller IL-5 [16]. Denna ef intressant attyligen genomforda studi Guinea, dar introduktion vadamm
fekt as PGE2 medieras troligew ayk- er i Schweiz och Ostergkentydigt vi kvalster via importeradeiltar inom
liskt adenosinmonofoaf (CAMP); in sat att barn soméwer upp pa bondigd nagra ar féljdesvaen mer &n tjugai-
vitro-resultat visar att h@gkoncentra har myclet lagre frekens a atopisk dig 6kning & astmaprealensen [23].
tioner a dibutyryl-cAMP i vissa &ll allegi och allegisk sensibilisering mot  Den a mang omhuldade targn att
kan forskjuta IL-4-/IFNy-balansen &t t ex gras och tradpollen &n barn i annarenare luft och mindre mangerikalr
det allegiska hallet mer &n hundedf miljo, och att den lagre allgifrekven-  er skulle kunna ge ett »altgfritt» sam
[Stranngiard och medarbetare, opubkenifdrsta hand ar beroendekantakt halle har inget halifst \etenskapligt
data]. med lor och andra djur p&dgden [19, stod. Dara skall man emellertid inte
Eftersom syntesen och frisattninger20]. dra slutsatsen att alffisanering pa na
av PGE2 paerkas & sdval kostfaktorer Det hadas ofta att ett daligt inom got satt skulle ara onédig. En person
som infektioner kan ett s6kande eftehusklimat skulle kunna forklara aliggr  som redan bliit allergiskt sensibilise
potentiella miljohktorer som kan fér 6kningen. Som stod for detta anges atad I6per alltid risk att & allegiska
klara allegiokningen till dels inriktas hus som byggts under senare artiondeymtom nar han/hon vistas i miljéer dar
mot faktorer som kan stimulera PGE24r alltfor tata och daligt entilerade. allegener inns. Med andra ord utgor
aktivitet eller pa annat sattyérka Thl/ Detta medfor att luften dels innehallesekundar preention ett nodéndigt in
Th2-balansen. alltfér mycket allegener och andra &m slag i allegibekadmpningen, medan det
Om en gven miljofaktor skall kunna nen, tex formalin, dels ar fuktig, vilet &r mindre sannolikt att allgisanering
anses ha troligt orsakssamband med akapar gynnsamma viltk for bla hus  framgangsrikt kan avéindas i primar
lergiokningen bor den, férutom att pa dammskelster Ett flertal studier har preventivt syfte.
verka immunsystemet i riktning motvisat att detifins en séérstalld lorrela
Th2-immunitet, féreemma i naturen tion mellan allegiprevalens och daligt Hormoner och miljogifter
pa ett sddant satt att den forklarar skilinomhusklimat [5]. Okad stress i samhallet har framforts
naden i allegifsrekomst mellan rik och ~ Det foregller dock inte troligt att som en mdjlig predisponerandekfor
fattig, mellan landsbygd och stad oclbkningen & allemiprevalensen gene for allergiutveckling. Det inns belagg
mellan dst och &st. rellt skulle bero pa ett forsamrat inemfor att stress kan modulera immuasv
Nedan foljer en genondgg & olika husklimat. Anledningen till detta anta ret och férandra Thl-/Th2-balansen i
miljéfaktorer som skulle kunnaka an gande ar forhallandet att man for nagrektning mot Th2-immunitet. Denna-ef
svariga for den 6kade allgiprevalen  artionden sedan, nar algger var ovan-  fekt skulle kunna tankasava medierad

LAKARTIDNINGEN « VOLYM 96 + NR 40 + 1999 4307



av glukokortikoider, eftersom deame- har papekats att i vissa geoggkf iso Dessutomifins resultat som tyder pa att
tason har visat sig kunna inducera etérade omraden, sonet Western Ca inte heller BCG-accination har skd-
skifte mot Th2-gtokiner in vitro och roline Islands och fistan da Cunha, &r dande ekt [38, 39].
kan simulera de typ 1-/typ 34okin- allergiférekomsten gtremt hég, medan  Om antagndet att tidig virusinfek
andringar som man har obsamat i daremot forekmsten @ infektioner tioner eller bakteriella infektioner skul
stressinducerade modeller iv@i[24]. fororsakade\avanliga luftvagsvirus ar le kunna sikdda mot allegiutveckling
Bland de &ktorer som foredmmeri 1&g [29]. ar lkorrekt, skulle waccinationer och
Okad utstrackning i naturen iaster Ytterligare stod for potesen attti antibiotikabehandling kunna bidra till
landska landeiirfins kvinnliga kdnshor  diga virusinfektioner skulle ha enygk  6kningen & allemgiférekomsten. Stod
moner som en foljd & den dkade an dande dekt har erhdllits betrédnde for denna lgpotes kan erhdllas fran en
vandningenwap-piller. Det &r intressant méassling [30] och hepatit A [31]. Hepa studie & Johan Alm och medarbetare
att notera att det andrade forhallandit A-virus ar nara slakt med enteie [40], som visade dels att barn soéxt/
mellan lbnshormonerna som forek  rus, \aras det fnns dver 100 olika sero  upp i en antroposisk miljo hade signi
mer hos kvinnan under griditet bidrar typer Enterwirus, som ar potenta4n fikant lagre frekens & atopisk sjuk
till att skapa den Th2-typvammunitet duktorer & IFN-y [32], forekommer i dom &n barn fran andra ugpatmiljoer,
som ar typisk for graditeten [25]. mycket hogre frekens i utecklings dels att prealensenaatopi ar lorrele
Okningen & férekomsten & miljo- 1ander som generellt kAnnetecknas arad till MPR-vaccination och antibioti
gifter som DDT och PCB i naturen samlag allegiférekomst, an i industrilén kakonsumtion.
manfller i mang lander med 6kningender Som ett gempel pa detta kan nam | en sammanstéllning gjord/ Sten
av allemgiprevalensen. Spekulationernas att vii en studie frdn 1974 kunde pd.indgren har en tidsmassigt mytk
om ett mojligt kausalsamband mellawvisa enterwirus i pros frdn mer dn 70 god lorrelation mellan penicillingn-
miljogifter och allegi har grundats hu procent & 3 manader till 3 aramla sumtion och prealens & allemisk rinit
vudsakligen p& epidemiologiska dataadoptivbarn frdn utecklingslander i Sverige kunnat &nstateras [41]. Yt
nagon mojlig erkningsmekanism for medan foreemsten & dessa virus hos terligare stod for en skidande g€kt av
miljégifterna hays&itt vi kunnat fnna, svenska barn i motsvande aldrarar mikrobiella agens kan erhallas frén
inte presenterats. lagre &n 5 procent [33]. ovan citerade studier [19, 20], som klart
En studie som publicerades 1996 Hypotesen att infektioner i allmén visar en sikddande dékt as den lvsstil
fran Lund [26] skulle emellertid kunnahet skulle ha en gkidande gkt mot som &r typisk for liet pa en bondid.
ge en sadan forklaringsgrund. Har visallergiutveckling motsagswadata som | en ryligen publicerad studie fran
des det att antalet CD56-positinatus  klart antyder att vissa virusinfektioner Tyskland kunde det pé&as att barn fran
liga mordarceller (NK-celler)ar ned framfor allt de som orsakas aespira  sma (men inte storagufiljer utweckla
satt hos personer sonorisumerade toriskt syngtievirus (RSV), tértom de allegisk sensibilisering i direkt fér
mycket Ostersjolax, som ju innehallerstimulerar uteckling a s&al astma hallande till ldern nar de bérjade pa
stora mangdenaolika miljogifter. Vi- som allegisk sensibilisering [34]. Ett daghem [42]. Allegisk sensibilisering
dare \ar antalet NK-celler i blodet i den annat virus, Epstein—Bavirus (EBV), var omkring dubbelt séqawlig hos barn
na population omant lorrelerat till se  har visat sig ha en sarskild forn@gtt som borjat vid en aldewd—2 ar &n hos
rumnivderna & DDT och PCB. NK- inducera IgE och kan darfor misstankadem som boérjat fore 1 ars aldexch
celler ar en viktig kalla for bildningva ha en stimulerande snarare an en-haméstan trefldigt 6kad hos dem som bor
IFN-y, och en nedséttning antaletcir  mande ekt pa allegiutvecklingen. | jat efter 2 ars alder

kulerande cellennadenna typ kan dar
for formodas ara atféljd & en nedsatt

IFN-y—-produktion och darmed hogreav EBV-antikroppar [35, 36].

IL-4-/IFN-y-kvoter, vilket skulle kunna
disponera for allgfiutveckling.

studier & barn och vuxna med atopiska Det ar sart att fnna ndgon annan
sjukdomar har vi pasat forhojda titrar forklaring till dessa fynd an att utbytet
av infektioner mellan barnen skulle
Tillsammans anger resultaten betrafvara orsakn till den lagre allgifre-
fande virussjukdomar att vissa virukvensen. Samtidigt ifr&satter fynden

Det &r darvidlag viktigt att pApeka attycks kunna stimulera aligiutveck den ofta framforda uppftningen att det
den hittills sékraste méjligheten att preling, medan andra kan ha eryddande huvudsakligen &ar den allra tidigte

dicera atopisk sjukdom hos etyfétt
barn tycks ara formagn hos neel-
strangsceller att bilda IFM-En daligt
utvecklad formag att bilda IFNy neo
natalt &r starkt érrelerad till en 6kad
ben&agenhet for ueckling a allemgisk
sjukdom senare iMet [14, 15].

Minskad fr ekvens infektioner

med virus och bakterier

Barn med marg syslon har i flera
studier visats ha lagre fredms & aller

gi. Den omwnda relationen mellan an

talet syskn och allegiférekomst giller

effekt. spadbarnstiden som ar viktig for afer
De flesta virusinfektioner inducerarutveckling.
ett starkt cellférmedlat immunay dvs Trots de myckt pataglig korrela
ett immunsar som styrs framsvahl- tioner som kan pasas ar det omajligt
celler och IFNy. Samma forméa har att dra sékra slutsatser betaiide kau
ocksa intracellulara bakterjgrex my-  salsamband mellan atopipedens och
kobakterieroch det har darfor antagitsolika typer & infektioner Det féregller
att tidiga infektioner med framst Myeo &nda rimligt att anta att en forbattrad h
bacterium tuberculosis skulle kunna ggienisk standard och en déri#ljande
ett skydd mot senare allgiutveckling. minskning & exponeringen for olika
En studie har reddsats som skulle infektidsa agens borde leda till en-6k
kunna tyda pa detta [37]. ning a allegiforekomsten. Fran ett
Slutsatsernavedenna studie grunea evolutionért perspekti ar det kansk
de sig dock pa en tolkning som inte tognte sd @&ntat att &rt immunsystem,

framst antalet broder [27, 28]. Ju flehansyn till férhallandet att indider som under armiljoner anpassats till en
barn somifins i familjen desto fler in med atopisk sjukdom har en férsdmradiss typ & mikrobiell belastning, vid en
fektioner exponeras de forDetta har Thl-immunitet, som yttrar sig lalsom plétslig, radikal férandring \a denna
lett till hypotesen att en hog belastningn lagre reaktitet i tuberkulintest. | se belastning pa grundvavaccinationer
av infektioner under de tidmbarnaéren nare studienatuberkulin- och sensitin antibiotika och, framfor allt, forbattrad

skulle kunna skdda mot allegiutveck

ling. Eftersom de flesta infektioner hoshallit resultat som antyder att tididgn
barn ar virusorsakade har intresseti defektioner med atypiska myloakterier
ta sammanhang fokuserats pa virus. Ditte skyddar mot allegiutveckling [38].
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tisk minskning & antalet séra bakteri En férsenad d&lonisering med sok har visat sig leda till en 6kad IRN-
ella infektioner (&x tuberkulos) borde gramneativa bakterier kan gora att defproduktion som en delveett generellt
rimligen medfdra att den normala mogfinns alltfor litet LPS i tarmen, och attokat inflammatoriskt sar [54]. Detta
naden &immunsystemet frdn den Th2-oral tolerans darfor inte uteklas pa ett fynd skulle mojligen delvis kunna for
typ som rader under grgiteten och normalt satt. Om barnen ej utsétts foklara \arfor atopisk allegi ar ovanlig
hos barnet vid fodelsen [25] till denenterobakterier doniseras de med bland undernarda barn.
vuxnes normala Thl-/Th2-balans f6randra bakterier; tidigddonisering med Det har sedan lang tid tillbakanit
andras. Detta forhallande gor det troligstafylokocker tycks \ara \anligare nu kant att atopiska indider har abnorma
att ett &ndrat infektionspanorama ar eén tidicare [45]. proportioner & olika flerométtade fett
viktig bidragande orsak till den ékade Det eventuella sambandet mellarsyror i blodet. | en studievebarn med
atopiprealensen. tarmflora och allegiutveckling ar &nnu atopisk dermatit frdn 198affin vi for

| forhallande till den mangfd as in-  inte klarlagt, &en om yligen framlag hojda \érden & linolsyra och en érre-
fektidsa agens som infekterar ménnida resultat visar att deéhfs skillnader lation mellan méngden IgE och linotsy
skan bér man kanskinte fornanta sig betrdfande tarmflorans sammanséttra i navelstrangsblod [55]. | env@ér
att en andring\aprevalensenanagot ning mellan allegiska och ick-aller siktsartikel av Black och Sharpe [56]
eller ndgra enstaka typev girus eller giska barn [46]. Det &r mojligevaar papekades att det relailinolsyrainne
bakterier skall ge ett sék utslag pa skild betydelse att laktobaciller tyckshallet i fettvnad hos normalpopula
atopiprevalensen, ¥en om en forand forekomma i lagre frekens hos de al tionen i flera lander har 6kat i samma
ring a infektionspanoramat ensamlergiska barnen an hosktroller, efter  takt som astmapvealensen under dese
skulle vara ansarig for allegit')kning- som dessa bakterier fox@kmer i hog naste decennierna. Dessutom visade
en. Det ar sdlunda nastan fénansirt  re frekvens i Estland dn hos barn ieSv forfattarna att det foreligger eotkela
att det, som namntseikligen p&isats rige, dvs i omént forhallande till aller tion mellan prealensen aallemisk ri-
ett samband mellan atopipedens och gifrekvensen [47]. Laktobaciller harnitiolika regioner i Finland och relatio
genomg@ngen infektion med masslinghévdats \ara terapeutiskt erksamma nen mellan plasmakicentrationerna
eller hepatit A. Det foredller rimligt att  vid atopiskt eksem [48]. av omega-6- och omga-3-fettsyror
anta att genon@mgen infektion med  Av intresse ar ocksa forhallandet att Dessa resultat hardat till grund for
dessa virus kan ses som en ndarfiér det antroposdadka levnadssattet inne hypotesen att allgiokningen beror pa
dalig hygienisk standard, vignisintur fattar en kst innehdllande myek en andringakostanorna, pa sa satt att
ar associerad med en 6kad favelsta  mjolksyrade gronsai, som innehaller det slett en ékningakonsumtionena
en mangd andra typev anfektioner laktobaciller och att barn som vuxit upplinolsyrahaltig féda somex mawgarin,

. i antroposafk miljd i lagre frekens medan daremot andelen ogae3-fett

Andrad tarmflora har allegiska sjukdomar &n andra barmsyror, som fnns i sarskilt hog grad i lal

Allergier kan ses som ett tamk p& [40]. Det forhallande att olika bakterierfiskolja, har minskat.
ett aggresst immuns\ar, som reagerar har olika bendgenhet att inducera typ 1- Ett teoretiskt underlag for denng-h
mot antigener vilka anligtvis brukar och typ 2-gtokiner [49, 50] antyder att potes inns enligt foljande:
tolereras. Amnen som intas per os ignale skulle kunna pé&rka Th1-/ Th2-ba Linolsyra utgdr en prekursor fér ara
reras normalt\a mukosans immunsy lansen pa olika satt. kidonsyra, som i sin tur &r prekursor for
stem; ett tillstdnd som kallas oral tole | detta sammanhang &r detsdirskilt bla PGE2. Langkdjiga fettsyror &
rans induceras. Flera mekanismer tycksatresse att bakteriellt DN som inne omega-3-serien &nkurrerar med ome
vara irvolverade i utecklingen & oral haller vissa & immunstimulerande nu ga-6-fettsyrorna om flera olika enzy
tolerans, bk induktion & vissa rgula  kleotidsekensey har visat sig kunna mer som leder till bildning\vaPGE2,
toriska Fceller Nar dessa celler senargreferentiellt stimulera Thl-immunitetoch minskar darfér bildningewaenna
konfronteras med det antigen som-fé51, 52]. En form & hyposensibilise substans. PGE2 haom namnts\an,
anlett deras aktering s\arar de med att ring med \accinering med plasmid- en starkt hammandefekt pa bildning
utséndra vissa inhibitoriskaytokiner, DNA bestdendevagener for allegen i en a IFN-y, men en tendens att 6ka
sarskilt IL-10 och TGF-beta. kombination med immunstimulerandebildningen & IL-4. En &ndring @ kost

For att oral tolerans skall kunna-in sekvensey sk DNA-vaccination, pré vanor i riktning mot ett ¢kat innehalva
duceras krés att det ihns en normal vas nu i djurforsok iwsikt att stimulera omega-6-fettsyror och ett minskat inrne
mikroflora i tarmen. SteriluppfdddaThl-immunitet [53]. hall as omega-3-fettsyror borde darfor
djur utvecklar sdlunda ejnormal oratto ~ Om pa grundaandrade Ygieniska leda till en 6kad PGE2-akitet och en
lerans [43]. Detta anses bero pa#@n forhallanden den normala bakterielldorskjutning & immuniteten i »aller
ro & lipopolysackarid (LPS), som fére koloniseringen &ndras &r det troligt atyisk» (Th2) riktning.
kommer i cellmembranens ytire del hogduktion ar s&vél tolerans som allgi- Det ryfédda barnet har ett omoget
gramngativa bakterier och som fére hAmmande Thl-immunitet kanye® immuns\ar som ar praglatveaden Th2-
faller vara nodéndig for att tolerans kas i enlighet medwan beskina me miljé som fnns in utero [25]. Barnets
skall upplomma [44]. kanismer En forandrad bakterielo- kost, dvs modersmjoéa, kan antas ha

Tidigare loloniserades friskayfidd- nisering, sarskilt hos det spéda barnetfor betydelse for den vidare etk
da barn snabbt med E coli eller andrkan darfor tankas leda till en persisteriingen & immuns\aret. Det ar darfér
enterobakterier under de férstadiads  preferentiell immunitet\aTh2-typ och intressant att det yligen visats att

dagarna, men i lander som kannetecksenare uteckling a allemi. brostmjolien fran atopiska modrar har
nas & den \Asterlandska lmadsstilen . ett hogre linolsyra-/af-linolensy
sker detta i langsammare takt [42]. Andrade kostvanor ra(dvs omga-6/omea-3)-forhallande

Spridning & E colikan ses somettteck  Atopisk allegi &r vanligare i rika an an mjolk fran icle-atopiska modrar
en pa dalig figien, och med stande i fattiga lander; undernaring disponeraf57].

hygienisk standard blir alltéfre barn inte for allegi, trots att den har en ham  Det &r salunda mdjligt att barn som
koloniserade tidigt med dessa bakteriemande gkt pa det cellférmedlade im arvt sin atopiska predisposition fran
Det foreligger darfér i detta hanseendeunswaret. Det &r dockwaintresse att modern inte dr det sigdd mot atopiut
skillnader mellan utecklingslander notera att vitamin A-brist, som ofta aiveckling som kansk kan fénantas,
och industrialiserade lander associerad med undernaring, i djusformedan daremot barn som énsin ate
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Tabell I. Miljéfaktorer som utgor tankbara orsaker till allergiokningen. Faktorerna ar rangordnade uppifran och ner i ett forsok till vardering av de-
ras relativa betydelse.

Forskjutning av Th1-/Th2-balans Epidemiologiska  Trolig bidragande
Faktor mot Th2 kriterier uppfyllda orsak
Lagre frekvens infektioner och annan Ja; minskad IFN-y -syntes Ja Ja
mikrobiell belastning (p& grund av battre
hygien, antibiotika och vaccinationer)
Andrad tarmflora (framst p& grund av Ja; olika bakterier paverkar Th1-/Th2- Ja Ja
forbattrad hygien) balans pa olika satt
Andrad kost; mer omega-6- och mindre Ja; PGE2 ger hogre IL-4-/IFN-y -kvot (Ja) Ja
omega-3-fettsyror
Dieselavgaser Ja; 6kad IL-4-syntes (Ja) Ja)
Daligt inomhusklimat Ja, men endast indirekt via t ex (Ja) (Ja)
tobaksrok och »nya» allergener
»Nya» allergener Ja, men inte generellt (Ja) (Ja)
Tobaksrok Ja; 6kad IL-4-syntes Nej (Ja)
Miljégifter (t ex PCB, DDT) Ja; minskat antal NK-celler ger lagre IFN-y -syntes Nej (Nej)
Andrad kost; mindre antioxidantia Ja; fria radikaler hammar syntes av IFN-y fran NK-celler ~ Nej (Nej)
Paracetamol i stallet for acetylsalicylsyra Ja; PGE2 ger hogre IL-4-/IFN-y -kvot Nej Nej
till sm& barn
Allméanna luftféroreningar Nej Nej Nej

pi fran pappan skulle kunna erhdlld.isteria monogtogenes, utecklade kaskaden, sarskilt efter den initiala- fri
skydd fran brostmjolen. Denna ypo-  rattor som matats medskolja signif- sattningen a cytokiner [64]. Akuta
tes skulle mojligen delvis kunna forkla kant hogre nider & IFN-y i blodet an pro-inflammatoriskaytokiner, t ex IL-
ra de motstridig rapporter sonmirfns i kontrolldjuren, helti enlighet med anta 1, aktiverar gklooxygenas 2 (CR-2),
litteraturen angende dékten & am gandet attikolja dampar synteserva vilket leder till bildning & PGE2. Som
ning pa allegiutveckling. den interferonrhammande substanserbeskriits ovan p&erkar PGE2 balan

Under de senaste decennierna haPiGE2. sen mellan Thl och Th2 i riktning mot
mang@ lander sktt en forandring \a Betrafande betydelsenvdiskoljor Th2-dvervikt. Acetylsaliglsyra block
fettkonsumtionen, som nu inradfar &r det intressant att notera att astmaprerar CXX-2 och hammar dérigenom
mindre mattat fett &an tidage och i stal valensen ar Iag bland eskimdssm har PGE2-produktionen, vilt paracet
let en 6kad mangd omattade fettsyroett hogt intag afiskoljor [60]. | en stu amol inte gor
Detta sammanhanger med en minskatie fran Australiendnn man att barn ~ Att ersatta acetylsaltsyra med
konsumtion & animaliskt fett till for som fck en lost som inkluderade fetparacetamol till barn med febrila sjuk
man for \egetabiliskt fett, som fore fisk som lax, torigk och sardiner 16pte domar leder saledes till att den immun
kommer i magarin ochi olika egetabi  en signifkant lagre risk att& astma &n modulerande étkten & PGE?2 fr fullt
liska oljor. Dessa oljor innehaller sombarn uppfodda pa annawost [61]. En genomslag, vilkt beframjar uteck
regel om@a-6-fleromattade fettsyror annan studie visade attdkarn a asi  lingen a allergi och astma. | USA har
t ex linolsyra. | de flesta europeiska tanatiskt ursprung som bibehdll sina asiadkningen & forskrivningen & paracet
der fr barn numera inte heller som fotiska matanor hade en lagre padens amol forlopt parallellt med 6kningen a
nagra decennier sedansKleverolja av astma, fiperreaktitet och atopi an allergiprevalensen [63], men epidemio
som har rikligt med onga-3- fettsyror s&val engelska barn som de asiater solngiska data i Grigt talar inte for att den
I manga fall har dessutomdnsumtie  anammat ésterlandska madwior [62]. globala allegitkningen skulle kunna
nen & feta fskar, som innehdller ome  Hypotesen att forandradestvanor ha orsakssamband med ett minskat bruk
ga-3-fleroméattade fettsyrominskat.  skulle utgéra en bidramde orsak till av acetylsaliglsyra.

Nyligen framlagda resultat visar attden tkade allgiprevalensen stdds sa
skillnaden i allegiprevalens mellan fér - lunda badeaepidemiologiska dataoch Dieselargaser
utvarande ¥dst- och Osttyskland mot av det fiktum att det foreligger en plau  Okningen & allemier har sktt pa
svaras & en skillnad i magarinkon-  sibel, experimentellt belagderknings rallellt med en 6kad agindning & fos-

sumtion, pa sa satt attwd allegipre  mekanism for éékten. sila branslen. ¥sa typer @ luftférore-
valens som @gnsumtion & maigarin (i ningar fran dessa, sarskilt dieseja-
stéllet for smor) ar betydligt hogre i Acetylsalicylsyra till sma bam ser kan stimulera IgE-bildning bade
Vasttyskland [58]. \d tolkning a des | en intressant, men kareskinte vid experimentin wo och in vitro [65].

saresultat maste marvegtvis beakta att sarskilt sannolik ypotes, som yligen Dieselpartiklar har ocksa visat sig
det inns flera andraaktorer tex gra  framforts [63], diskuteras huruvida-al kunna stimulera gempressionen och
den & luftférorening och infektionspa lergiprevalensen delvis kan ha 6kat sonbildningen & Th2-g/tokiner, t ex i nas
norama, som skiljer sig &t mellan dé tven foljd as att man, framfor allti moder sekret [66, 67]. | en studie fran Japan
regionerna i Yskland. na \astliga samhallen, sedan borjan ahar man funnit en hégre foretst &
Mojligheten att en skillnad i allgi- 1980-talet har minskat aéndningen allergi mot japanskt cedertrad hos indi
prevalens skulle kunna orsakasftera av acetylsaliglsyra till sma barn, pa vider som bodde n&dra en motagvan
sam\erkandedktorer belysesintres grund & risken for den séllsynta, menhos dem som utsattes fér samma pellen
santa djurforsok, somytigen publice mycket alharliga, sjukdomen Res mangder men som ej pd samma siitt v
rats [59]. | dessaxperiment utfodrades syndrom. Aspirin har potenta immun exponerade for bikegaser [68].
rattor med antingen enskolja (med modulerande genskaper och uerkar
omega-3-fettsyror) eller endatrollolja p& lymfogiternas gtokinproduktion. Tobaksrokning
innehdllande onga-6-fettsyror Efter Vid virala luftvdgsinfektioner induce Bland alla de adjwansiktorer som
infektion med en intracellular bakterie ras ett flertal produkter ur arakidonsyraforeslagits kunna bidra till uppknst &
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allergi intar tobalen en sarstalining. Detvarlden. Detta maste med néahdighet Iz.a.“on.i” farmers’ children and their peers
visades tidigt, ba a svenska forskare vara betingt as férandringr i miljon. é‘QB%grghyel%%rgf’zg.’rf‘é_gﬂmmu”'ty' Clin
[69], att tobaksrok, administrerad tillFor att utgora en trolig bidragde orsak 26.Svensson BG, Hallberg T, Nilsson A,
rattor, kunde stimulera bildningr/dgE- till allergickningen bor en miljéktor Schiitz A, Hagmar L. Parameters of immu
antikroppar Det har senare visats atuppfylla tva kriterier namligen nological competence in subjects with high

. .. consumption of fish contaminated with per
denna dekt troligen kan forklarasva sistent organochlorine compounds. Int Arch

den stimuleringalL-4-syntes som to « att utd/aimmunologiska étkter som Occup Environ Health 1994; 65; 351-8.
baksrolen ger Man har &en sett hog gor att den & Th1-/Th2-balansen fér 29.Martinez FD. Role of viral infections in the
eosinofital, hbgre serum-IgE och hogreskjuts &t Th2-hallet; inception of asthma and allergies during
koncentrationenallL-4 hos barn till rd childhood: could they be protective? Thorax

kande foraldrar; dessa barn hade degsatt férelomma i naturen pa ett sédangg_é?,%ﬁngélrégﬁ_:g&érsson LO, Wennergren

utom frekenta respiratoriska symtomsatt att epidemiologiska fynd betidif GW, Strannegard O. Prevalence of allergy
[70]. Pass¥ rokning har visat sigara de skillnader i allggiprevalens kan for in children in relation to prior BCG vaccina
en riskbktor for uteckling ar s&al a+  klaras. tion and infection with atypical mycobacte
lergisk sensibilisering som obstrukti 20.AM Jgrgg&gzg'f3i_i2|j‘;9'654's¢heymus A
respiratorisk sjukdom [71]. Med dessa kriterier som grund kan pershagen G. Atopy in children of families

Allergiprevention fér sma barn inre ett flertal miljofaktorer férmodas bidra  with an anthroposophic lifestyle. Lancet
fattar som sin troligenasentligiste del till allergiokningen. A de faktorer som _ 1999; 353: 1485-8. ) ,
rokforbud for ryblivna foraldray &ven fortecknats i @bell | kan en minskad 42'&?”&” U, Heinrich J, Wist M, Wichmann

L . . . N . Age of entry to day nursery and allergy
under graiditeten, eftersom passick-  mikrobiell belastning, som framst orsa  in later childhood. Lancet 1999: 353: 450-4.
ning under greiditet visat sig ara en kas & forbattrad ggien, bedémas som46.Bjorkstén B, Naaber P, Sepp E, Mikelsaar
riskfaktor inte bara for reducerad lungden mest trolig orsaken. Frbattrad ly- M. The intestinal microflora in allergic
funktion hos bamet vid fodelsen utargien &r associerad med en minskad fre E3tonian and Swedish 2-year-old children
ocks__’él for tidig sensibilisering, tidig kvens & Th1-immg_nitetsstimulerande55_Strann§gérd ﬁ}' Strannegérd O, Svenner
beswr ar obstruktv bronkit och seder infektioner och en andrad tarmflora. holm L. Essential fatty acids in serum leci-
mera astma [1]. En annan mojlig orsak ar &ndrade thin of children with atopic dermatitis and in

Aven om rokningen séledes har ekostanor som kan leda till andrade Iumbl"'%a'l °°rf' serum OL"Kﬁ‘”tS Wl'th high or
bevisad efekt pa allegiutveckling &r forhdllanden mellan onga-6- OCh  fogrigs g o Alleray immuno
det dock, att dobmavale epidemiologis omega-3-fettsyror och en dardoljan- el_Hodg'e L. Salome CM, Peat JK, Haby MM,
ka data somiffins tillgangliga, inte san de okad syntesyePGE2, villeti sintur ~ Xuan W, Woolcoock AJ. Consumption of
nolikt att den till ngonasentlig del pa leder till férskjutning & Th1-/Th2-ba oily fish and childhood asthma risk. Med J

O o o Austr 1996; 164: 137-40.
verkat den globala allgitkningen. lansen at Th2-hallet. 73.Powell CV, Nash AA, Powers HJ, Primhak

) ) Ytterligare ett flertal miljohktorer RA. Antioxidant status in asthma. Pediatr
Fria syreradikaler har en liknande &kt pa Th1-/Th2-ba  Pulmonol 1994; 18: 34-8.

Fria syreradikalersom bildas vid lansen, och en &ndring &rekomsten o . .

ﬁl_[ka inflammatoriska processérar en av dessa dktorer sammaafler i flera frénESr Off“e"ssstg?‘é)'% a?gigﬂi'gégr;a\’}irgg’;!ﬁ;

ammande &kt pa vissa typenaim-  fall tidsmassigt med kningew aller  |aporatoriet, Sahigrenska Universitetssjukhu
munswar. Ett exkempel pa detta forhal giférekomsten. Det ar darfor troligt attset, Guldhedsgatan 10B, 413 46 Géteborg.
lande ar att akterade monoger/mak denna 6kning &r multiktoriellt beting
rofager bildar fria radikaler som ham ad. Flera & de misstankta milj@ékto-
mar framfor allt NK-cellermen &en T rerna har utomordentligt kraftfulla-ef ~ Summary
celler [72]. Ett upphéande & dennaef fekter in vitro, och det ar darfor karesk  \ypy is the prevalence
fekt med histamin, som i detta sammarinte fonénande att allgiprevalensen  of allergy increasing?
hang fungerar som en kraftfull antiexi 0kat s& myckt som dendktiskt gjort.

dant, leder till en markant stimulering Orjan Strannegérd, Inga-Lisa Strannegérd
av NK-cellernas syntesvalFN-y. En Alartidni - 08

' o Lakartidningen 1999; 96: 4306-12.
liknande efiekt kan erhdllas med andra Referenser 9

antioxidantert ex katalas [10]. 6. Strannegérd O, Strannegérd IL. T lympho  The prevalence of allergic disease is in-

Nettoresultatet \a behandling med cyte numbers and function in human IgEcreasing dramatically in industrialised count-
i A rfés i mediated allergy. Immunol Rev 1978; 41ries. Environmental factors that are putative
ant|OX|dan_§er kan darfor bli att IFN- 148-70. causes of this increase are to be sought among
syntesen Gkamedan &x IL-4-synte 7 Romagnani S, Parronchi P, D'Elios MM, those that induce a shift in T-helper cell
sen inte peerkas eftersom NK-cellerna  Romagnani P, Annunziato F, Piccinni MP e{Th1/Th2) balance toward Th2 immunity demi
inte bildar detta ytokin. Forhallandet al. An update on human Th1 and Th2 cellsiance, and whose natural occurrence is eonsi
i H 2 Int Arch Allerg Immunol 1997; 113: 153-6. stent with epidemiological evidence of regional
att fl’(lja Sérbirtadlnkalerdh?&en Starlﬂ::r,\}lam& Benson M, Strannegard IL, Wennergren Gdlifferences in allergy prevalence. Of such-fac
mande pa produkuonema Strannegard O. Cytokines in nasal fluidgors, changes in the panorama of bacterial and
antyder att antioxidanter bten borde  from schoolchildren with seasonal allergicviral infections, altered intestinal microflora,
ha en antialleyisk efekt. Det fnns rhinitis. Pediatr Allergy Immunol 1997; 8: and Chf;‘”ges in dietary fhabits (partficularly_ic?-)
emellertid ine epidemiologiska bela 143-9. ) creased consumption of omega-6 fatty acids
& 1@ ep giskat gg17.The International Study of Asthma and- Al seem to be the most likely causes of the in-
for att en minskad andeV antioxidan L
lergies in Childhood (ISAAC) Steering creased prevalence of allergic diseases. There are

ter i kosten skulle kunnaava ansarig Committee. Worldwide variation in preva also other factors, however, such as diesel
for allemgiokningen. Det maste dockno  lence of symptoms of asthma, allergic-rhiexhaust particles, tobacco smoke and environ
teras att blodéncentrationen\agluta noconjunctivitis, and atopic eczemamental toxins, which may partly fulfil the im

; ; 5 et inyi  ISAAC. Lancet 1998; 351: 1225-32. munological and epidemiological criteria. As
tlonpe__rOX|das, so”l aren Vlktlg antiexi 18.Wang Z, Larsson K, Palmberg L, Malmbergseveral of these putative environmental factors
dant, ar onormalt Iag hos barn ochvuxX "'p,"| arsson P, Larsson L. Inhalation ofxert powerful effects in vitro, the increase in

na med astma [73]. swine dust induces cytokine release in thellergy prevalence is hardly surprising.
upper and lower airways. Eur Respir J 1997; .
Konklusioner 10: 381-7. CorrespondenceProfessor Orjan Stranne

. - 19.Braun-Fahrlander C, Gassner M, Grize Lgérd, Virology Laboratory, Sahlgrenska bni
Pre’_alensen a at0p|5k__ a"eg_'_ Okar Neu U, Sennhauser F H, Varonier HSS et aversitetssjukhuset, Guldhedsgatan 10B, SE-
explosionsartat i hela der@sterlandska  Prevalence of hay fever and allergic sensiti413 46 Goteborg, Sweden.
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