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Sammanfattning

Arv och genetik

For komplexa sjukdomar som astma, eksem och allergi ar &rftlighet en av de starkaste
riskfaktorerna. Ett stort antal gener, liksom ett stort antal miljofaktorer, ar viktiga for
sjukdomsutveckling. Flera specifika gener och immunologiska mekanismer kopplade till
allergisjukdomar har ocksa identifierats. Kunskapen om bakomliggande genetik 6kar
forstaelsen om orsaker till sjukdomsutveckling, samsjuklighet (d.v.s. forekomst av flera
allergisjukdomar) och &r ocksa viktig for utveckling och klinisk anvandning av nya
lakemedel (t.ex. biologiska lakemedel).

Betydelse for miljo-och livsstilsfaktorer

Inom ramen for ”hygienhypotesen” har manga studier publicerats dar man ser en skillnad i
allergifrekvens mellan 1ag-/mellaninkomstlander och hoginkomstlander, landsbygd och stad,
och olika socioekonomiska forhallanden. Tidigare forskning visar ocksa att barn med aldre
syskon eller tidig forskolestart har minskad risk for allergi. Forklaringen har foreslagits vara
att tidig exponering for mikrober och mikrobiella komponenter kan stimulera immunférsvaret
och leda till gynnsam utmognad av immunologiska reglermekanismer. Att livsstilen och
miljon spelar roll for uppkomsten av allergisk sjukdom ar tydligt men sambanden &r
komplexa och betydelsen av de enskilda faktorerna &r svar att avgransa.

Infektioner

Det rader en enighet om betydelsen av virusinfektioner som utlosare av akuta astmaepisoder.
Spéadbarn som reagerar med luftrérsobstruktivitet vid luftvagsinfektioner har 6kad risk for
fortsatta astmabesvér.

Antipyretika

Flera studier har funnit ett samband mellan barns anvandning av paracetamol och 6kad risk
for utveckling av astma. En svaghet hos dessa studier ar att det kan finnas ett omvant
orsakssamband, dvs. att barn som utvecklar astma kan vara sjukare an andra och darfor oftare
far paracetamol. Samband mellan prenatal exponering for paracetamol och barnets senare
astma kan sannolikt forklaras av maternella faktorer och ett orsakssamband &r inte troligt.

Antibiotika

| manga studier har man funnit att anvandning sarskilt av bredspektrumantibiotika tidigt i
livet Gkar risken for astmabesvar. Det &r méjligt att sambandet till viss del kan bero pé att det
ar tidiga symtom pa astma som behandlats med antibiotika. Alternativt har man spekulerat
om sambandet kan vara medierat via en storning av den tidiga bakteriella tarmfloran eller
andra riskfaktorer som delas inom familjer. Hur som helst ar det viktigt att poangtera att barn
som behdver antibiotika ska fa det.

Vaccinationer



Det finns inga vetenskapliga belégg for att vaccinationer mot barnsjukdomar okar risken for
allergirelaterad sjukdom med nuvarande vaccinationsschema.

Palsdjur

Det finns stod for att barn med etablerad pélsdjursallergi skall undvika att skaffa palsdjur som
de &r allergiska emot. Daremot finns det i nuldget inget som talar for att friska barn skall
undvika att skaffa djur eller gora sig av med djuren i syfte att forebygga allergi, oavsett om
det finns allergi i familjen eller ej. Om det finns allergi i familjen handlar i stillet fragan om
huruvida de allergiska personerna i familjen kan klara ett sadant djurinnehav. Det finns flera
studier inklusive multicenterstudier som indikerar en neutral eller minskad risk for allergisk
sjukdom hos barn som tidigt exponeras for palsdjur, men inget stod for att man bor skaffa
djur 1 forebyggande syfte. Det finns heller inget stod for att “allergivédnliga™ hundar minskar
risken for barnastma.

Pollen

Flera studier har visat att pollenallergi &r vanligare hos barn fodda strax fére pollensésongen,
men resultaten har inte varit entydiga. Exponeringsdos, samtidig exponering for andra
allergen samt genetisk kénslighet har sannolikt betydelse. Exponering for hdga pollenhalter
under graviditeten har troligen inte samma effekt. Risken for pollenallergi har visats vara
mindre for en del barn som &r uppvuxna p& bondgard med boskap.

Tarmens mikrobiota

Det finns vetenskapligt stod for att mag- och tarmkanalens bakteriesammanséttning ar viktig
for normal utmognad av immunférsvaret. | dagslaget saknas mikrobiella biomarkdrer som
kan forutsaga risken att insjukna i allergiska sjukdomar och astma. Det finns inte heller
tillrackligt med evidens for att rekommendera nagon specifik behandling for att aterstalla
mikrobiotan i prevention eller behandling av allergiska sjukdomar och astma.

Psykosociala faktorer och stress

Psykologisk stress hos madrar bade under graviditeten och efter forlossningen har visat sig
vara associerad med astma och allergisk sjukdom hos barnet, sarskilt om stressen ar kronisk
snarare an akut till sin natur. Flertalet studier tyder pa att sambandet mellan stress under
graviditet och astma hos barn till viss del kan bero pa att det finns en samsjuklighet mellan
astma och oro.

Tobaksrok
Att undvika rokning under graviditet och under barnens uppvéxt ar en viktig atgard for att
minska risken for astma och negativ paverkan pa lungorna hos barn.

Luftféroreningar
Globalt sett utgor exponering for luftféroreningar stora halsoproblem for bade barn och
vuxna. Trafikrelaterad exponering ar kopplad till 6kad risk for bade astma och sankt



lungfunktion &ven i Sverige. Nya studier visar att forbattrad luftkvalité leder till battre
lungutveckling hos barn och ungdomar och mindre risk for astma.

Inomhusmiljd, fukt och mogelskador

Bortsett fran dkad risk for kvalstersensibilisering ar bevisen relativt svaga for samband
mellan fukt i byggnader och utveckling av allergisk sjukdom. Fukt och mégelskador &r dock
indikatorer pa ohalsosam inomhusmiljo, med 6kad risk fér symtom av astma, rinit och
luftvagsbesvar, samt 6kad infektionskanslighet. Fukt och mogelskador ska darfor atgardas.

Kostfaktorer

Gravida och ammande kvinnor samt spadbarn bor inte undvika nagra livsmedel for att
minska risken for allergier och astma hos barnet. Mycket talar i stallet for att exposition av
en varierad kost under graviditet och spadbarnstid har gynnsam effekt for att undvika
allergisk sjukdom hos barnet.



For komplexa sjukdomar som astma, eksem och allergi ar arftlighet en av de starkaste riskfaktorerna. Ett stort
antal gener, liksom ett stort antal miljofaktorer, &r viktiga for sjukdomsutveckling. Flera specifika gener och
immunologiska mekanismer kopplade till allergisjukdomar har ocksa identifierats. Kunskapen om
bakomliggande genetik okar forstaelsen om orsaker till sjukdomsutveckling, samsjuklighet (d.v.s. forekomst av
flera allergisjukdomar) och ar ocksa viktig for utveckling och klinisk anvandning av nya lakemedel (t.ex.
biologiska lakemedel).

Arv och genetik

Idag vet vi att bade arv och miljo paverkar risken att barn insjuknar i allergisjukdomar.
Forekomst av allergisjukdom i familjen &r en av de starkaste kanda riskfaktorerna for
sjukdomsutveckling. Ett flertal miljofaktorer som ger 6kad eller minskad risk ar ocksa
vélkanda. Stora internationella studier har kartlagt genetikens betydelse vid utveckling av
allergisjukdomar. Sjukdomsspecifika gener for astma, hosnuva (allergisk rinit), matallergi
och eksem har identifierats och har givit ny kunskap om orsakerna bakom
sjukdomsutveckling. For astma hos barn kan omradet pa kromosom 1721 sarskilt namnas,
vilket inkluderar generna ORMDL3 och GSDMB som dr involverade i inflammatoriska
processer och epitelcellers funktion i luftvagarna. (1) Varianter i ORMDL3 har ocksa
kopplats till obstruktiv bronkit orsakat av rhinovirus och senare utveckling av astma. (2)
Dessa resultat kan forklara varfor vissa barn utvecklar astma efter en kraftig bronkit, medan
andra inte gor det. For allergi och hdsnuva har andra gener identifierats, t.ex. LRRC32 och
HLA-gener som &r involverade i kroppens immunférsvar och aktivering av bl.a. T-celler. (3)
Nar det galler eksem har gener som paverkar hudens barriarfunktion stark koppling till
sjukdomsrisk, till exempel Filaggrin-genen. (4) Genetiska studier har ocksa kunnat forklara
varfor manga barn drabbas av flera allergiska sjukdomar men andra bara drabbas av en
sjukdom. Bland annat har generna IL33, IL13 och TSLP koppling till multiallergisk sjukdom,
dvs att man har just flera allergiska manifestationer. (3)

Ett relativt nytt forskningsfalt inom allergiomradet &r epigenetik. (5) Epigenetik kan
definieras som éarftliga forandringar av cellers genuttryck, vilka inte forklaras av varianter i
DNA-sekvensen. Dessa forandringar kvarstar efter ny celldelning och kan ocks# arvas éver
flera cellgenerationer. Exempel p& epigenetiska mekanismer & DNA-metylering (bindning av
en metylgrupp till DNA-sekvens). Gemensamt for dessa epigenetiska mekanismer &r att de
paverkar cellens genuttryck och att sdval 6kat som minskat uttryck kan bli resultatet. Faktorer
som paverkar graden av epigenetisk forandring ar t.ex. kostfaktorer, prematuritet och
aldrande, samt exponering for luftféroreningar, tobaksrok eller kemikalier. (6) 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. Man kunnat visa att metyleringsgraden i gener kopplade till eosinofil aktivering och
epitelcellers funktion har stark koppling till astma och allergi. (7, 8) Dessa resultat ger viktig
kunskap om immunceller och vavnaders roll vid allergisjukdom.



Aven om genetiken ar viktig s& ar ndgon genetisk screening for att identifiera kansliga
individer inte aktuell for narvarande, eftersom vi fortfarande saknar palitliga test. Inom
forskningen anvands idag s.k. polygenic riskscore, d.v.s. den sammanlagda genetiska risken,
for att bedoma sjukdomsrisk och prognos. (9) Men kunskapen om genetiken bakom
allergisjukdomar okar forstaelse om sjukdomsutveckling, och ar ocksa viktig for utveckling
och klinisk anvéndning av nya lakemedel. (10) Har kan biologiska laékemedel med mycket
specifika verkningsmekanismer ndmnas, och behovet att skraddarsy lakemedelsanvandningen
I takt med att precisionsmedicin borjar implementeras dven for komplexa sjukdomar. (11)
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Betydelse av miljo- och livsstilsfaktorer

Inom ramen for ’hygienhypotesen” har méanga studier publicerats dér man ser en skillnad i allergifrekvens
mellan 1ag-/mellaninkomstlander och hoginkomstlander, landsbygd och stad, och olika socioekonomiska
forhallanden. Tidigare forskning visar ocksa att barn med &ldre syskon eller tidig forskolestart har minskad
risk for allergi. Forklaringen har foreslagits vara att tidig exponering fér mikrober och mikrobiella
komponenter kan stimulera immunférsvaret och leda till gynnsam utmognad av immunologiska
reglermekanismer. Att livsstilen och miljon spelar roll for uppkomsten av allergisk sjukdom &r tydligt men
sambanden dr komplexa och betydelsen av de enskilda faktorerna ar svér att avgransa.

Att livsstil och miljofaktorer paverkar risken att utveckla astma och allergi ar valkéant, men
samspelet mellan arv och miljo & komplext och enskilda faktorers betydelse &r inte latta att
avgransa. | stor utstrackning ar det svart att utfora kontrollerade, randomiserade
interventionsstudier av miljo- och livsstilsfaktorer och man far ofta forlita sig pa
epidemiologiska populationsstudier och registerstudier. Detta stycke &r en inledande
sammanfattning, och mer fordjupad diskussion av enskilda miljo- och livsstilsfaktorer foljer
dérefter.

Den storsta 6kningen av astma och allergi under andra halvan av 1900-talet sags i lander med
vasterlandsk livsstil. Modern livsforing med minskad exponering for mikrober och parasiter
har resulterat i minskad sjuklighet och dddlighet, men tros genom en rubbad immunbalans
som konsekvens bidragit till 6kad férekomst av autoimmuna sjukdomar liksom astma och
allergi. Inom ramen for den sé kallade “hygienhypotesen” har manga studier publicerats dar
man ser en skillnad i allergifrekvens mellan lag-/mellaninkomstlander och hdginkomstlander,
landsbygd och stad, och mellan olika socioekonomiska grupper.

Hygienhypotesen hade sitt ursprung i David Strachans iakttagelser 1989 att barn i familjer
med flera aldre syskon hade lagre férekomst av allergiska besvar. (1) Strachan drog slutsatsen
att de yngre syskonen, via sina éldre syskon, utsattes for fler infektioner. Forklaringen till
lagre forekomst av allergi hos de yngre syskonen skulle vara att tidig exponering for virus,
bakterier och mikrobiella komponenter stimulerar immunforsvaret och-leder till utmognad av
immunologiska reglermekanismer som kan forhindra allergiutveckling. (2) Senare forskning
visar att sambandet ar komplext, typen av infektidst agens, tidpunkt for exponering och
individens sarbarhet spelar in. Luftvagsvirus utloser ju ofta astmabesvar hos individer med
astmasjukdom. Men de kan ocksa utlosa kraftiga luftrorsbesvar (bronkiolit och obstruktiv
bronkit) hos sma barn med sarbarhet och hdgre risk att pa sikt utveckla astma. Merparten av
aktuell forskning menar att tidiga obstruktiva besvar vid luftvagsinfektioner snarare ar en
markaor for risken att utveckla astma, an att de initierar sjalva astmasjukdomen. (3-6)

Aven tarmflorans betydelse for immunforsvarets utveckling har lyfts fram i ett flertal studier
dar rik diversitet och forekomst av vissa bakteriestammar har funnits gynnsamma. Detta
genom att gynna immunforsvarets utveckling, och pa sa vis minska risken for bade allergi
och astma. (7) A ena sidan har exponeringar med negativ inverkan pa tarmfloran sésom
antibiotikabehandling och att fodas med kejsarsnitt rapporterats 6ka risken att utveckla astma
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och allergi, men sambanden dr inte helt tydliga. Att fodas med kejsarsnitt kan eventuellt 6ka
risken for astma (8), och foédodmnesallergi (9), mojligen med koppling till &ndrad tarm- och
hudflora till foljd av kejsarsnitt jamfort med vaginal forlossning.

A andra sidan har miljoer som innebér exponering for hég och rik bakterieflora i
omgivningen, sasom jordbruksmiljo och antroposofisk livsstil kopplats till lagre risk for
allergi och astma. Det &r idag valkant att barn som véxer upp i eller ndra jordbruksmiljo har
lagre risk for astma och allergi. (10, 11) Avgorande tycks vara tidpunkten och langden av
sadan exponering. Starkast skydd ses mot astma och hos de barn som vistats i sadan miljé
redan fran fostertiden (12). Den exponering som hittills tydligast medfort skydd, atminstone i
barndomen, &r kontakt med boskap (13). Mekanismen tycks vara via den stimulering av
bland annat regulatoriska immunceller som barnets annu outvecklade immunforsvar far av
den hoga bakterieforekomsten, som alltsa ur detta perspektiv utgor en friskfaktor (14, 15).
Aven barn uppvaxta i familjer med antroposofisk livsstil har visats vara mindre allergiska an
andra barn (16-19). Den antroposofiska livsstilen karakteriseras av bland annat
hemforlossning, 1ag anvandning av konventionella lakemedel, och ekologisk, ofta mjélksyrad
kost, samt en livsféring praglad av ett ombonat lugn for det lilla barnet (19,20) Vad som i
detalj forklarar deras laga allergiforekomst &r dock annu inte helt klarlagt.

Sammanfattningsvis diskuteras fortfarande hygienhypotesen och hur immunologiska
mekanismer, i alla fall till en del, skulle kunna forklara paverkan av olika exponeringar pa
allergirelaterad sjukdom. Att livsstilen och miljon spelar roll &r tydligt, men betydelsen av de
enskilda faktorerna &r svar att avgransa.
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Infektioner

Det foreligger enighet om betydelsen av virusinfektioner som utldsare av akuta astmaepisoder och
spadbarn som reagerar med luftrérsobstruktivitet vid luftvégsinfektioner har 6kad risk for fortsatta
astmabesvar.

Infektioner aktiverar och stimulerar vart immunsystem. David Strachans iakttagelse att barn
med &ldre syskon hade lagre forekomst av allergisk rinit tolkades bero pa att de yngre
syskonen genomgick fler infektioner. (1) Detta blev startpunkten for hygienhypotesen.
Manga efterfoljande studier har funnit kopplingar mellan htg exponering fér endotoxin, en
komponent i gramnegativa bakteriers yttre cellmembran, och minskad risk for
allergiutveckling. (2)

Det finns bred konsensus om virus som triggerfaktor for exacerbationer av astma (3). | dver
80% av akuta astmaepisoder hos barn kan luftvagsvirus pavisas (4,5). Det foreligger daremot
olika uppfattningar om enskilda virustypers betydelse som orsak till astmasjukdom.

Spédbarn som sjukhusvérdats for allvarlig infektion med respiratoriskt syncytievirus (RS-

virus, RSV) loper 6kad risk att utveckla astma (6), och det har debatterats flitigt om det &r

RSV-infektionen 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 dven spadbarn som insjuknar med
svar bronkiolit/obstruktiv bronkit utldst av andra virus &n RSV har ékad risk att utveckla
astma (7,8). Den enklaste forklaringen &r att virusinfektionen utléser bronkiolit eller svar
obstruktiv bronkit hos spadbarn som ar predisponerade for astma, snarare &n initierar
astmasjukdomen. Det &r naturligtvis mojligt att virusinfektionen andrar nagot som resulterar i
aterkommande obstruktivitet men resultaten talar emot att detta ar knutet till ett specifikt
luftvagsvirus.

Vidare har studier fran Goteborg och Oslo rapporterat lika hog risk for astmautveckling efter
bade RSV-bronkiolit och non-RSV-bronkiolit (som regel orsakad av rhinovirus) (9,10). |
Goteborgskohorten var astmaprevalensen vid 27 ars alder 37 procent men skiljde sig inte
signifikant mellan dem som haft tidig svar obstruktiv bronkit med RSV eller annat virus &n
RSV. Astmaprevalensen i kontrollmaterialet var 7 procent.

Studier fran Finland, USA och Stockholm har framhallit att barn som haft bronkiolit eller
svar obstruktiv bronkit utlost av rhinovirus, har hog risk for att utveckla astma (11-13).

Aven barn som diagnostiserats med lunginflammation i spadbarnsaldern har en kraftigt ¢kad
risk for astma vid fyra ars alder. Sambandet kvarstod dven nar man genom syskonanalyser
korrigerade for delad arv och milj6é (14).

Nastan alla barn drabbas dock av rhinovirusinfektion under barndomen. Infektionen ger oftast
en ovre luftvagsinfektion med lindriga symtom men en del barn far pipande, vasande andning
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(wheeze) i samband med infektionen. Att dessa barn har okad risk att fa astma i skolaldern
ska dock inte tolkas som att rhinovirusinfektionen orsakar astman, utan att wheeze orsakad av
rhinovirus snarare ar en markor for sarbara luftror och 6kad risk for astma (15).

Resultat av danska tvillingstudier har tolkats som att det inte ar den svara RSV-infektionen
som orsakar astma. Snarare dr RSV-infektionen associerad med en genetisk predisponering
for astma (16). | en stor populationshaserad studie baserad pa mer &n 2,5 miljoner barn i
Finland och Sverige har en prognostisk modell utvecklats som identifierar de barn som Ioper
storst risk att insjukna i allvarlig RSV-infektion. Modellen kan darmed visa vilka barn som
har storst nytta av nya metoder for att férebygga allvarlig RSV-infektion (17).

Forskning i efterforloppet av covidpandemin har visat pa lagre forekomst av bronkit och
svara luftvagsinfektioner under sjalva pandemin jamfort med tidigare, och uppfdljning visar
aven pa lagre forekomst av wheeze och mindre anvandning av astmaléakemedel upp till ca 4
ars alder (18). I och med introduktionen av RSV-vaccin och -profylax pagar just nu studier
for att utvardera om sadan intervention dven kan minska risken for senare astma.

Sammanfattningsvis &r man dverens om den stora betydelsen som luftvagsvirus har som
utlosare av akuta astmabesvér, dven hos barn med allergisk sensibilisering.

Merparten av de studier som har publicerats under senare ar kan sammanfattas med att tidiga
virusinfektioner utléser bronkiolit eller svar obstruktiv bronkit hos spadbarn som ar
predisponerade for astma, snarare #n initierar astmasjukdomen. Pagaende studier av RSV-
vaccin och -profylax och koppling till senare astma kommer forhoppningsvis att ge
ytterligare insikt i detta komplexa samband.
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Antipyretika

Flera studier har funnit ett samband mellan barns anvandning av paracetamol och tkad risk for
utveckling av astma. En svaghet hos dessa studier &r att det kan finnas ett omvéant orsakssamband, dvs.
att barn som utvecklar astma kan vara sjukare an andra och darfor oftare far paracetamol. Samband
mellan prenatal exponering for paracetamol och barnets senare astma kan sannolikt forklaras av
maternella faktorer och ett orsakssamband 4r inte troligt.

Ett samband mellan anvandning av paracetamol och férekomst av astma hos barn har
beskrivits i en stor internationell tvarsnittsstudie (1). Studiens design gjorde det dock omdjligt
att bedoma orsakssambandet, vilket framkom i efterféljande kommentarer (2). | den engelska
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ALSPAC-studien fann man okad risk for astma efter prenatal exponering for paracetamol (3).
| en uppfoljande populationsbaserad studie baserad pa 500 000 svenska mammor och deras
barn fann man att de som tog paracetamol under graviditeten var mer benagna att fa barn som
utvecklade astma. Analysen visade dock att det formodligen inte var de smértstillande
lakemedlen i sig som lag bakom denna 6kning, utan snarare maternella faktorer sasom smarta
eller oro (4).
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Antibiotika

I manga studier har man funnit att anvandning sarskilt av bredspektrumantibiotika tidigt i
livet 6kar risken for astmabesvar. Det &r mojligt att sambandet till viss del kan bero p4 att
det ar tidiga symtom pa astma som behandlats med antibiotika. Alternativt har man
spekulerat om sambandet kan vara medierat via en storning av den tidiga bakteriella
tarmfloran eller andra faktorer. Dock kvarstar méjligheten att orsaken till
antibiotikabehandling p4 nagot satt i stallet varit kopplad till riskfaktorer for utveckling av
luftrorsobstruktiva besvar.

Flera studier har funnit ett samband mellan antibiotikabehandling under spadbarnsaret och
okad risk for astma (1,2, 5, 6 ). | Manchester Asthma and Allergy Study (MAAS) hade barn
med astma och sensibilisering oftare haft tidig exponering for antibiotika an matchade
kontroller utan astma eller sensibilisering (7)(3). 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. Detta skulle kunna ge upphov till sa kallat omvant
orsakssamband eller att indikationen for antibiotika stor sambandet. sambandet.

| senare studier har man forsokt undvika risk for sadant omvant orsakssamband. | den
hollandska KOALA-studien sags samband mellan antibiotika givet under de forsta 6
manaderna och utveckling av astmabesvar under de forsta aren (8)(4). 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 luftrorsobstruktivitet som féranledde
behandling med inhalationssteroider under spadbarnsaret (9)(5). Sambandet mellan den tidiga
antibiotikabehandlingen och 6kad risk for astma kvarstod vid 4 och 8 ars alder (10, 11)(6, 7).
Antibiotikabehandlingen skedde saledes innan barnen borjat fa obstruktiva bronkiter.
Mojligheten kvarstar naturligtvis att orsakerna till antibiotikabehandling pa nagot satt var
associerade till riskfaktorer for pipande, vasande andning. | en australisk kohort har Kusel
och medarbetare foljt barn regelbundet, for att se hur tidig exponering for antibiotika
paverkar utveckling av astma och eksem. Man fann inga effekter men materialet var litet

(12)(8).

| svenska registerbaserade studier har man har gjort jamférande analyser inom familjer med
flera syskon som har olika exponering for antibiotika och forekomst av astma. Man har
darmed tagit hansyn till andra risker for astma som finns i hemmiljo och livsstil och da funnit
ett samband mellan antibiotika avsett for luftvagsinfektioner och astma, men inget samband
for antibiotika som ges for behandling av hud- eller urinvagsinfektioner. Detta skulle tala for
att det finns ett inslag av omvand kausalitet eller att indikationen for antibiotika stor
sambandet (13, 14)(9, 10). Man har aven kunnat utesluta ett orsakssamband mellan
antibiotika under graviditet och astma hos barnet (14)(10).
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Sammanfattningsvis kan konstateras att manga studier funnit att anvandning sarskilt av
bredspektrumantibiotika tidigt i livet okar risken for astmabesvar. Det ar mojligt att
sambandet till viss del kan bero pa att det ar tidiga astmasymtom som behandlats med
antibiotika. En alternativ forklaring &r att sambandet skulle kunna vara medierat via en
storning av den tidiga bakteriella tarmfloran. Dock kvarstar mojligheten att orsaken till
antibiotikabehandling pa nagot satt i stallet &r kopplad till riskfaktorer for utveckling av
luftrorsobstruktiva besvar.
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Vaccinationer

Det finns inga vetenskapliga beldgg for att vaccinationer mot barnsjukdomar ékar risken for
allergirelaterad sjukdom med nuvarande vaccinationsschema.

Vart nationella barnvaccinationsprogram inbegriper under forsta levnadsaret vaccination mot
difteri stelkramp, kikhosta, polio, Haemophilus influenzae typ b, pneumokocker, oralt
rotavirusvaccin och hepatit B-vaccin. FOr barn med 6kad risk for tuberkulos erbjuds
dessutom BCG-vaccin. Under andra levnadsaret ges vaccin mot massling, passjuka och roda
hund (MPR-vaccin). Fornyelsedoser ges vid 5 ars alder mot difteri, stelkramp, kikhosta och
polio samt i arskurs 1-2 mot massling, passjuka och réda hund. I arskurs 5 ges tva doser
humant papillomvirusvaccin. Dessutom ges i arskurs 8-9 fornyelsedos mot difteri, stelkramp
och kikhosta.

Sammantaget visar forskningen att vaccinationer enligt vart svenska barnvaccinationsschema
inte Okar risken for utveckling av allergirelaterad sjukdom. Att utvardera om vaccination av
barn ar associerad med senare uppkomst av astma eller allergi har forsvarats av att néastan alla
barn i Sverige vaccineras enligt vaccinationsprogrammet. Dock har en svensk prospektiv
studie foljt utveckling av allergi hos en grupp barn som inte vaccinerats respektive som f6ljt
det nationella vaccinationsprogrammet. Allergirisken hos de barn som vid fem ars alder
fortfarande var helt ovaccinerade skilde sig inte at i jamforelse med barn som foljt det
nationella vaccinationsprogrammet (12). Internationellt finns ocksa ett stort antal studier som
analyserat eventuella samband mellan vaccinationer och allergirelaterad sjukdom, se nedan

e Kikhostevaccin, givet vid 2, 4 och 6 manaders alder, 6kade inte incidensen av
allergiska sjukdomar vid 2,5 ars alder i en randomiserad, blindad, placebo-
kontrollerad studie av 669 barn jamfort med enbart vaccin mot difteri och stelkramp
(1). Det fanns inte heller nagon skillnad i astmamedicinering i tonarsaldern mellan
barn som vaccinerats mot kikhosta och barn som inte vaccinerats (2). En stor
internationell studie av DTP-, polio-, Hib-, hepatit B- och MPR-vaccination visade
inte nagon okad risk for sensibilisering mot fodoamnen eller inhalerade allergen (3).

e Enannan stor studie med 167 240 barn fann ingen association mellan vaccination mot
difteri, stelkramp, kikhosta (helcellsvaccin), polio (oralt vaccin), massling, passjuka
eller réda hund och astma (4). Vidare har forskare och i Danmark sett att MPR-
vaccinerade barn anvande mindre astmamedicin och var mer sallan inlagda for astma
an ovaccinerade barn (5).

e Tasmanian Longitudinal Health Study &r en populationsstudie av andningssjukdomar.
Vaccinationer under barndomen utvarderades gallande risken att utveckla astma och
atopisk sjukdom fran 7 till 44 ars alder. Man fann ingen association mellan
genomgangen barnvaccination (mot difteri, tetanus, pertussis, polio eller smittkoppor)
och utvecklingen av astma, eller annan atopisk sjukdom vid 44 ars alder (6).
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e | MAS-studien i Tyskland féljdes 941 barn till 20 ars alder och 218 av dessa hade
utvecklat astma upp till 20 ars alder. Man fann en lagre astma-incidens for de barn
som hade vaccinerats mot massling, passjuka, roda hund, TBE eller som hade BCG-
vaccinerats (7).

e En sammanfattande granskning av difteri-, stelkramps-, kikhoste-, mésslings-,
passjuke-, rdda hund- och BCG-vaccin, som givits tidigt i livet, kom fram till att
vaccinerna inte orsakar allergier (8). Det har dven diskuterats om BCG-vaccination
skulle kunna minska risken for utveckling av astma och allergi. BCG-vaccination har
dock inte bedomts ge mer &n en eventuell 6vergaende, mattligt minskad risk for
utveckling av astma.

e For rotavirus-vaccin finns inte mer information &n en mindre retrospektiv studie som
inte visade nagon signifikant skillnad mellan vaccinerade och ovaccinerade barn
géllande allergirisk (9).

e | den svenska prospektiva studie dar man inte fann nagon skillnad i allergirisk mellan
barn som inte vaccinerats, jamfort med barn som f6ljt det svenska
vaccinationsprogrammet, inkluderades olika livsstilsfaktorer i analyserna (10). I en
stor retrospektiv amerikansk studie har det beskrivits en association mellan kumulativt
aluminiuminnehall i givet vaccin innan 24 manaders alder och persisterande astma
upp till 59 manaders alder, bland barn med och utan eksem (11). I denna studie
analyserades inte om andra viktiga faktorer som exempelvis amning och kost
paverkade resultatet och man kunde inte heller pavisa nagot tydligt dos-respons
samband (12). Resultaten far darfor tolkas med forsiktighet och behdver verifieras i
andra studier.

Sammantaget visar kliniska studier att vaccinationer mot barnsjukdomar inte 6kar risken for
allergirelaterad sjukdom med nuvarande vaccinationsschema.
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Palsdjur

Det finns stéd for att barn med etablerad palsdjursallergi skall undvika att skaffa palsdjur som de &r
allergiska emot. Daremot finns det i nuldget inget som talar for att friska barn skall undvika att skaffa
djur eller gora sig av med djuren i syfte att forebygga allergi, oavsett om det finns allergi i familjen eller
ej. Om det finns allergi i familjen handlar istallet fragan om huruvida de allergiska personerna i familjen
kan klara ett sddant djurinnehav. Det finns flera studier inklusive multicenterstudier som indikerar en
neutral eller minskad risk for allergisk sjukdom hos barn som tidigt exponeras for palsdjur, men inget
stod for att man bor skaffa djur i forebyggande syfte. Det finns heller inget stod for att “allergivénliga”
hundar minskar risken for barnastma.

De senaste decennierna har fragan om huruvida palsdjursexponering paverkar risken for
allergiutveckling varit i fokus for manga studier. Man ar 6verens om att barn som redan &r
allergiska mot pélsdjur skall undvika att ha egna djur eftersom exponering for de allergen de
ar allergiska mot leder till 6kad inflammation och 6kade symtom (1-3). | dessa fall ror det sig
saledes om sa kallad sekundarprevention, dvs. behandling av en allergisk sjukdom.

Den svarare fragan har gallt primarprevention, dvs. om friska personer som kontinuerligt
exponeras for palsdjur l6per en minskad eller 6kad risk att utveckla allergisk sjukdom.
Multicenterstudier som sammanfattar en lang rad tidigare publikationer visar att tidig
palsdjursexponering snarast leder till en minskad risk att utveckla allergisk sjukdom, eller ar
neutrala (4-7). Dessa slutsatser ar emellertid kontroversiella, sarskilt vad betréffar den
specifikt skyddande effekten, och i vad man resultaten galler alla barn oavsett om de har
arftlig benagenhet 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 okad risk for allergisk sjukdom hos barn utan arftlig benagenhet for allergi. Nar det
géller gruppen barn med arftlig benégenhet for allergi finns en allmén oro att de &r extra
kénsliga och Ioper 6kad risk att utveckla allergisk sjukdom om de exponeras for palsdjur. Det
finns ocksa hypoteser om att det kanske ar dessa barn som framst skulle behéva en hog
allergenexponering for att utveckla tolerans. Hittills har det varit svart att studera denna grupp
av barn da valet att skaffa palsdjur séllan ar slumpartat eftersom olika s.k. selektionsfaktorer
paverkar familjens beslut (8, 9). En sadan selektion forsvarar onekligen tolkningen av
resultaten, men den minskade risken_finns vanligen kvar ocksa nar man tar hansyn till dessa
faktorer i de statistiska analyserna (4, 8, 10).

Aven om frégan om en eventuell skyddseffekt fortfarande kommer att vara kontroversiell, sa
kan man dock konstatera att inte heller barn med &rftlig bendgenhet for allergi forefaller I16pa
okad risk att utveckla allergi om de skaffar djur, atminstone inte om de passerat 1 ars alder (3,
11). Det kan ocks& finnas olika kanslighet for exponering av hund respektive katt liksom
andra palsdijur. | en svensk populationsbaserad nationell registerstudie med utgangspunkt fran
bland annat hundregistrering har det nyligen visats att barn med hund i hemmet forsta
levnadsaret senare i livet har astma i mindre utstrackning an de som véaxer upp utan hund,
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aven nar man tar hansyn till samverkansfaktorer sasom éarftlighet och socioekonomiska
faktorer samt regionala skillnader i hundforekomst. Effekten sags bade i familjer dar en eller
bada foraldrarna hade astma och i familjer dar ingen foralder hade astma (10). I en
fortsattningsstudie fann man att barn vars foraldrar hade astma och allergi oftare hade
hundraser som beskrivs som “allergivinliga” jamfort med barn till fordldrar utan astma eller
allergi. Exponering for dessa raser var forknippad med hogre risk for allergi men ingen 6kad
risk for astma (12). Vidare sag man att barn med enbart tikar i hemmet hade lagre risk for
astma jamfort med barn som vuxit upp med hanhundar, men att leva med en hanhund dkade
inte risken for astma jamfort med att inte ha nagon hund alls. Barn med tva hundar eller fler
hade lagre risk for astma an dem som endast hade en hund. Troligen kan den 6kade
allergirisken forklaras av att det finns en hogre arftlig risk i familjer som véljer att ha
“allergivénliga” hundar, och att dessa hundar faktiskt inte avger mindre allergen &n andra
(12). Aven andra tidigare studier har noterat en minskad risk for barn med fler an ett pélsdjur
i hemmet (13, 14).

Sammanfattningsvis sa finns vetenskapligt stod for att barn med etablerad allergisksjukdom
ska undvika att skaffa pélsdjur, sarskilt sddana djur de ar sensibiliserade mot. Daremot finns
det inget i nuldget som talar for att friska barn skall undvika att skaffa djur eller gora sig av
med djuren i syfte att forebygga allergi, oavsett om det finns allergi i familjen eller ej. Om det
finns allergi i familjen handlar istallet fragan om huruvida de allergiska personerna i familjen
kan klara ett sadant djurinnehav. Det finns flera studier inklusive multicenterstudier som
indikerar en neutral eller minskad risk for allergisk sjukdom hos barn som tidigt exponeras
for palsdjur, men inget stod for att man bor skaffa djur i forebyggande syfte. Det finns heller
inget stod for att “allergivdnliga” hundar minskar risken for barnastma.
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Pollen

Flera studier har visat att pollenallergi &r vanligare hos barn fodda strax fore pollensésongen, men
resultaten har inte varit entydiga. Exponeringsdos, samtidig exponering for andra allergen samt
genetisk kanslighet har sannolikt betydelse. Exponering for hdga pollenhalter under graviditeten har
troligen inte samma effekt. Risken for pollenallergi har visats vara mindre for en del barn som &r
uppvuxna p& bondgard med boskap.

Pollenallergi med allergisk rinokonjunktivit (ARC) ar ovanligt de forsta levnadsaren (<2 %)
och okar sedan successivt till ca 15 % vid 7 ars alder. Risken okar om en eller bada féraldrar
har samma symptom (1). Exponering for minst tva pollensiasonger behdvs oftast for att ARC
ska bli kliniskt manifest. Svenska studier har visat att 11 % av alla 4-aringar ar sensibiliserade
mot pollen vanligast mot bjorkpollen foljt av gras och grabo (2). Att pollenallergi ar
vanligare hos barn fodda strax fore pollensasongen &r visat, men resultaten har inte varit
entydiga (3-5). | en studie pa barn med arftlighet for allergisjukdomar fran Stockholm sags
ett samband mellan tidig exponering for hdga doser bjoérkpollen och 6kad risk for
sensibilisering mot bjork och hasselnét vid 5 ars alder. Ingen 6kning av sjuklighet i ARC eller
astma sags generellt, men daremot en 6kning av astmabesvar efter kontakt med pollen
och/eller palsdjur (6). | en studie fran Australien av barn som exponerats for graspollen de
forsta 6 manaderna sags okad sensibilisering mot gras samt okad risk att insjukna i astma och
ARC, men senare exponering hade inte samma paverkan (7). Exponering for hdga
pollenhalter under graviditeten hade inte samma effekt (8), daremot var férekomst av
pollenallergi hos modern en riskfaktor (9). En registerstudie har visat 6kad risk for
sjukhusvard for astma forsta levnadsaret for barn till mammor som exponerats for hdga
pollenhalter under graviditeten, dock fanns i studien inte uppgifter om virusepidemier eller
sjuklighet i astma hos ej sjukhusvardade barn (10). Barn som &r uppvuxna pa bondgard med
boskap har visat mindre tecken pa sensibilisering mot pollen och sjuklighet i ARC. De
exponeras for hdga halter allergen aret runt i ladugarden, vilket i kombination med okad
exponering for mikrober fran boskap har foreslagits initiera 6kad tolerans mot pollen (11).
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 (12).

Sammanfattningsvis har flera studier visat att pollenallergi &r vanligare hos barn fodda strax
fore pollensdsongen, men resultaten har inte varit entydiga. Exponeringsdos, samtidig
exponering for andra allergen samt genetisk ké&nslighet har sannolikt betydelse. Exponering
for hoga pollenhalter under graviditeten har troligen inte samma effekt. Risken for
pollenallergi har visats vara mindre for en del barn som ar uppvuxna pa bondgard med
boskap;
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Tarmens mikrobiota

Det finns vetenskapligt stod for att mag- och tarmkanalens bakteriesammansattning ar viktig for
normal utmognad av immunforsvaret. | dagsléget saknas mikrobiella biomarkorer som kan
forutséga risken att insjukna i allergiska sjukdomar och astma. Det finns inte heller tillrackligt
med evidens for att rekommendera nagon specifik behandling for att aterstalla mikrobiotan i
prevention eller behandling av allergiska sjukdomar och astma.

Tidig stimulering via tarmens mikrobiota har betydelse for att immunologiska
reglermekanismer ska utvecklas normalt (1). Tarmens mikrobiota (sasom bakterier, virus och
svampar) och dess motsvarande gener (mikrobiomet) etableras successivt under
nyfoddhetsperioden genom att barnet exponeras for olika mikrober som har formaga att
etablera sig i tarmen. Sammansattningen paverkas darfor av graden av exponering av
mikrober (2). Koloniseringsprocessen formas av genetik, epigenetik och miljéfaktorer
inklusive ursprungsland, fodelsesatt, antibiotika, amning och introduktion av fast féda (2-4).
Tidigt i livet & mikrobiotan mer kanslig for miljéexponeringar. Vid vaginal fodsel exponeras
spadbarnet for moderns vaginala och dven fekala mikrober, som ar unikt anpassade for att
etablera sig i barnets tarm (5). Daremot kommer kejsarsnittsforlosta spadbarn att forvarva
mikrober fran sjukhusmiljon inklusive opportunistiska bakterier som Enterococcus och
Klebsiella (6). Kejsarsnittsforlosta spadbarn saknar ocksa bakteriestammar som vanligtvis
finns i tarmen hos friska individer. Under de forsta levnadsmanaderna kommer
tarmmikrobiotan hos kejsarsnittsforlosta spadbarn gradvis att borja likna den hos vaginalt
forlosta spadbarn, med undantag for immunmodulerande Bacteroides (6, 7). Forandringar av
mikrobiotans sammanséattning och funktion har rapporterats forega insjuknande i atopiskt
eksem (8) och astma (9) och i longitudinella studier har man pavisat konsekvent
underrepresentation av bland annat Bacteroides i tarmen hos allergiska barn (10).
Faecalibacterium, som anses spela en nyckelroll i kommunikationen mellan tarmens
mikrobiota och immunsystemet, har ocksa kopplats till minskad risk for sensibilisering (4)
och immunreglerande biomarkarer (10). Hos tvillingar har man dock inte kunnat pavisa
nagon skillnad i tarmens mikrobiota mellan dem med och utan astma eller sensibilisering
(11). 1 dagslaget finns ingen specifik mikrobiell biomarkor som kan forutséga risken att
insjukna i allergiska sjukdomar och astma eller som kan forutsdga behandlingseffekt, men
utvecklingen gar snabbt och ny kunskap inom detta omrade forvantas genereras med hjalp av
kraftfulla och storskaliga ”omics”-tekniker och bioinformatiska verktyg. | observationsstudier
ar kejsarsnittsfodsel associerad med dkad risk for allergiska sjukdomar och astma. Denna risk
foreslas formedlas via tarmens mikrobiota och dess metaboliter (12) men orsakssamband ar
inte faststallda och den 6kade risken kan ocksa bero pa indikationen for kejsarsnitt (13). |
syfte att dterstilla mikrobiotan efter kejsarsnittsfodsel har sma sa kallade ”’proof-of-concept”
studier visat att bade vaginala (14) och fekala bakterier (15) kan 6verforas fran modern till
det nyfodda barnet efter kejsarsnittsfodsel, sa kallad “vaginal seeding” eller “microbiome
seeding”. Expertorganisationer rekommenderar inte denna procedur (16) utan efterfragar
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kliniska studier som undersoker effekt, kliniska utfall och sékerhet. I en svensk randomiserad
kontrollerad multicenterstudie, RoMaNs-studien, underséks om det gar att forhindra tidig
allergiutveckling genom att smdrja in det kejsarsnittsforlosta barnet med moderns vaginala
och fekala mikrober.

Amning paverkar den tidiga koloniseringen av spadbarnets tarm, dels via tillférsel av humana
oligosackarider som gynnar tillvéxten av framfor allt bifidobakterier, dels via 6verféring av
bakterier som finns i brostmjdlken (17). | ett flertal studier har man tillfort probiotiska
bakterier (framfor allt stammar av bifidobakterier och laktobaciller) i primér prevention av
atopiskt eksem. Med fa undantag har de genomforda studierna inte haft tillracklig statistisk
styrka att undersoka effekter av specifika probiotika pa mindre prevalenta allergiska
manifestationer som matallergi, eller astma. Resultaten fran de genomforda studierna ar inte
entydiga och eftersom studierna varit heterogena i sin design med skillnader avseende
probiotisk stam, dos, nar den administrerats och hur lange, kan inga specifika rad om en
specifik probiotisk produkt ges. De flesta expertorganisationer rekommenderar inte
probiotika i behandling eller prevention av allergiska sjukdomar utan efterlyser fler kliniska
studier. Studier som har undersokt effekter av prebiotika (kostfiber och icke smaltbar
starkelse) eller synbiotika (kombinationen av pre- och probiotika) i behandling eller
preventionssyfte ar fortfarande fa, och rekommenderas inte (18-20).
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Psykosociala faktorer och stress

Psykologisk stress hos madrar bade under graviditeten och efter forlossningen har visat sig vara
associerad med astma och allergisk sjukdom hos barnet, sérskilt om stressen &r kronisk snarare an akut
till sin natur. Flertalet studier tyder pa att sambandet mellan stress under graviditet och astma hos barn
till viss del kan bero pa att det finns en samsjuklighet mellan astma och oro.

Psykologisk stress hos mddrar bade under graviditeten och efter forlossningen har visat sig
vara associerad med astma och allergisk sjukdom hos barnet, sarskilt om stressen ar kronisk
snarare &n akut till sin natur (1-3). Ett samband mellan astma och depression eller oro har
lange observerats hos vuxna (4, 5), och det har ocksa visats att barn med astma och allergisk
sjukdom &r mer benagna att sjalva ha stress och oro (6). Barn med bade astma och symtom pa
oro och stress har dven 6kade risker for exacerbationer (7, 8), daligt kontrollerad astma (9,
10) och 6kade medicinska kostnader inklusive sjukhusvistelser (8, 11) jamfort med barn utan
samsjuklighet. Riskerna forefaller vara storre hos flickor &n hos pojkar och hos ungdomar &n
yngre barn (10, 11).

Mekanismer for sambandet mellan stress under graviditet och senare astma eller allergisk
sjukdom é&r inte helt klarlagda, men en dysreglering av hypotalamus-hypofysaxeln (HPA)
under fosterutvecklingen har foreslagits (12). Det finns dven studier som tyder pa att det kan
finnas forklaringar i tidiga miljofaktorer eller delat arv (6, 13) . Nyare genetiska
associationsstudier har ocksa visat att det finns genetiska samband mellan depression och
astma hos bade barn och vuxna (14, 15). Ur ett kliniskt perspektiv innebar det att sambandet
inte ar kausalt och att behandling av orosrelaterad astma kan fungera. Det finns &dven evidens
for att for orosrelaterad astma kan behandlas med kognitiv beteendeterapi hos vuxna (16),
och randomiserade studier pagar. Sammanfattningsvis tyder studier pa att det finns ett
samband mellan oro och astma.
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Tobaksrok

Att undvika rokning under graviditet och under barnens uppvaxt ar en viktig atgéard for att minska
risken for astma och negativ paverkan pé lungorna hos barn.

Att undvika rokning under graviditet och spadbarnstid &r en viktig atgard for att minska
risken for luftrorsobstruktiva besvar.

Det finns ett valdokumenterat samband mellan moderns rokning under graviditeten,
respektive passiv rokning under spadbarnstiden, och tidiga besvar med astmaliknande
visande och/eller pipande andning hos barnet (1,2). Aven barnens lungfunktion paverkas
negativt av exponering (3). Nikotin och andra bestandsdelar i tobaksrok gar 6ver till fostret
via moderkakan och till spadbarnet via brostmjolken och andningsluften. Samband mellan
mormors rokning under graviditeten och astma hos barnbarn har ocksa kunnat ses, vilket
pavisar att rokning kan ha negativa effekter over flera generationer (4).

Det tycks vara exponeringen for tobaksrok under fostertiden eller under spadbarnsperioden
som ger det storsta bidraget till den ckade risken for luftrorsobstruktiva besvér. Det finns
flera orsaker till att rokning under graviditeten &r negativ for fostret. Det ar valkant att
fostertillvaxt och lungans anatomiska och funktionella utveckling paverkas (5). Samband ses
mellan mammans rokning under fostertiden och epigenetiska forandringar hos nyfodda, och
dessa forandringar kvarstar under hela uppvaxten (6). Det finns ocksa studier dar tidig
rokexponering har visats kopplad till 6kad forekomst av astma och bronkiell hyperreaktivitet
upp i sena tonaren (7,8).

Barn som vaxer upp med rokande foraldrar har 6kad risk att sjalva bli rokare (2). Att vara
rokare ar i sin tur en riskfaktor for astma (7,9), och om bade foraldrar och barnet i ung vuxen
alder roker ses sankt lungfunktion (via synergieffekt av foralders och egen rékning). Om en
tonaring blir rokare paverkas starkt av i vilken milj6é han eller hon vaxer upp (10,11)

Studier av i vilken utstrackning rokexponering som foster och som spadbarn 6kar risken for
allergisk sensibilisering har givit motstridiga resultat. En del studier har rapporterat detta,
medan andra inte kunnat pavisa nagot sadant samband (12).

Sammanfattningsvis ar foraldrars (vardgivares) rokning under graviditet och barnets uppvéaxt
en valkand riskfaktor for astma och samre lungutveckling. Fragor om rokning (aven passiv
rokexponering) bor stéllas sarskilt till ungdomar.
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Luftféroreningar

Globalt sett utgor exponering for luftféroreningar stora halsoproblem fér bade barn och vuxna.
Trafikrelaterad exponering ar kopplad till 6kad risk for béde astma och sankt lungfunktion aven i
Sverige. Nya studier visar att forbattrad luftkvalité leder till béttre lungutveckling hos barn och
ungdomar och mindre risk for astma

Det ar valkant att exponering for luftfororeningar, till exempel kvaveoxider (NOx, NO2),
kolmonoxid (CO) och sma partiklar (PM2,5/PM10) fran trafiken eller andra utslappskallor
kan ge akuta andningsbesvir hos astmatiker (1). Studier fran olika delar av vérlden visar
ocksa att langtidsexponering for hoga luftféroreningshalter, till exempel via narhet till
trafikerade vagar, kan ge sankt lungfunktion hos barn, tonaringar och unga vuxna. Noterbart
ar att vi dven i Sverige (t.ex. i BAMSE- och OLIN-studierna) som har relativt sett bra
luftkvalité tydligt ser samband mellan exponering och lungfunktion (2, 3). Exponering under
de forsta levnadsaren verkar vara den mest kénsliga tidsperioden for lungfunktionspaverkan
och kvarstaende negativa effekter av tidig exponering ses dven hos vuxna. (4)

Astma ar vanligare hos barn som bor nara starkt trafikerade vagar eller utsétts for exponering,
aven om sambanden inte ar lika starka som for lungfunktionspaverkan. (5) Nar det géller
koppling till allergier ses inte nagra 6vertygande samband generellt sett, &ven om studier
visar pa signifikant samband mellan trafikavgaser och allergisk sensibilisering, ffa mot
pollen. (6)

Globalt sett utgdr exponering for luftféroreningar stora halsoproblem framfor allt kopplat till
mortalitet (vuxna i forsta hand), men dven prematur fodsel och sjukdomar i andningsvagarna
(luftvagsinfektioner och kroniska lungsjukdom). Hela 4 miljoner nya fall av barnastma per ar
eller 13% av alla fall kopplas till trafikrelaterade avgaser. (7) Pa flera stallen i Sverige har vi
sett sankta halter av luftféroreningar och darmed en béttre luftkvalitet de sista 20 aren. | takt
med att luftfororeningarna i Stockholm har minskat sa har barns och ungas lungkapacitet
forbattrats och risken for astma minskat (8, 9), vilket visar att positiva halsoeffekter uppnas
om exponeringen kan minskas.
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Inomhusmilj6, fukt och mdgelskador

Bortsett fran 6kad risk for kvalstersensibilisering ar bevisen relativt svaga for samband mellan fukt i
byggnader och utveckling av allergisk sjukdom. Fukt och mégelskador &r dock indikatorer pa
ohdlsosam inomhusmilj6, med 6kad risk for symtom av astma, rinit och luftvagsbesvar, samt kad
infektionskénslighet. Fukt och magelskador ska darfor atgardas.

En rad faktorer i inomhusmiljon misstanks paverka risken for astma, rinit och luftvagsbesvar.
Exponeringen och sambanden ar dock komplexa. Det &r vidare oklart vilka exponeringar som
orsakar hélsobesvaren och de biologiska mekanismerna ar okanda, sa nar som for
kvalsterférekomst i bostaden. Huvudorsaken anses vara bristféallig luftkvalitet till f6ljd av
mikrobiell tillvaxt, kemiska emissioner eller fororenad intagsluft (1).

Flera dversiktsartiklar och litteratursammanstaliningar har rapporterat samband mellan
langvarig vistelse i fuktskadade byggnader och dkad férekomst av hosta,
luftvagsobstruktivitet och astma samt 6kad infektionskanslighet, men aven andra typer av
besvar finns beskrivna, dock frdmst hos vuxna (2—7). Den 6kade risken, métt som oddskvot
(OR) ligger i omradet 1,4-2,2. Fukt beskrivs vanligen som fukt- och mdogelskador, mogellukt
eller kondens vintertid pa insidan av 2-glasfonster. | det sammanhanget ar det viktigt att
papeka att merparten av fukt- och mdgelskador i svenska bostader ar dolda inne i
byggnadskonstruktionen och inte synliga for blotta 6gat.

De flesta rapporter bygger pa enkéter med sjalvrapportering och studierna ar som regel
retrospektiva eller tvarsnittsstudier, men allt fler studier bygger pa objektiva matningar av
fuktskador respektive sjukdomssymtom. Majoriteten av artiklarna i ovan ndmnda oversikter
handlar om skolbarn och vuxna men ett tiotal behandlar férskolebarn (2—7). En del studier
tyder pa att fukt- och mogelskador skulle kunna initiera utvecklingen av astma, men fler
studier behovs for att kunna faststélla ett sadant samband (2,5,6). En 6kad risk for astma har
dock pavisats om fuktproblem foreligger tillsammans med andra riskfaktorer (8). Det finns
dessvarre fa prospektiva, randomiserade studier och ett fatal interventionsstudier.

Att bostadens ventilation utgor en viktig faktor for saval inomhusluftens kvalitet som for
halsan &r klarlagt men sambanden mellan luftomsattning och astma ar relativt svaga, med
undantag for 6kad risk for kvalstervaxt, och darmed 6kad risk for sensibilisering mot kvalster
och kvalsterallergi. En forklaring till detta &r sannolikt att felaktig ventilation, med till
exempel undertryck i bostaden, kan medfora att fororenad luft fors fran fuktskadade
konstruktionsdelar in i bostaden (9).

Sammantaget ar, bortsett fran 6kad risk for kvalstersensibilisering, bevisen svaga for
samband mellan fukt i byggnader och allergiutveckling. Att fukt och mégelskador ar
indikatorer pa en ohélsosam inomhusmiljo, med 6kad risk for astmasymtom, rinit och
luftvagsbesvar, samt en 6kad infektionskanslighet anses dock valbelagt. Fukt och
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madgelskador ska, i enlighet med Miljobalken (MB) och WHO:s riktlinjer, atgardas och
skadat material bytas ut. En byggnad skall likaledes enligt MB uppfylla de normer som finns
for ventilation.
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Kostfaktorer

Gravida och ammande kvinnor samt spadbarn bor inte undvika nagra livsmedel for att minska risken
for allergier och astma hos barnet. Mycket talar i stallet for att exposition av en varierad kost under
graviditet och spédbarnstid har gynnsam effekt for att undvika allergisk sjukdom hos barnet.

For att forsoka minska risken for allergisk sjukdom hos smabarn har det sedan manga ar
funnits rad och rekommendationer om amning och introduktion av mat. Allteftersom den
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vetenskapliga forskningen gatt framat har dessa rad andrats vilket ibland skapat osakerhet hos
bade halso- och sjukvardspersonal samt hos foraldrar.

Mammas kost under graviditet och amning

Under bade graviditet och amning kan mamman &ta det hon tal och mar bra av utifran
Livsmedelsverkets rekommendationer Mat for gravida. Det finns inga beldgg for att den
blivande eller ammande mamman ska undvika nagot livsmedel for att minska risken for
allergisjukdom hos barnet (1, 2). Senare tids forskning pekar i stéllet ut halsosam varierad
kost som en mojlig friskfaktor och att en varierad kost under graviditet och amning har
betydelse for utveckling av tolerans for livsmedel(3, 4). Till exempel har minskad risk for
sensibilisering mot jordnét pavisats hos barn till mammor som at jordnétter i mattlig mangd
under graviditeten (5). Betydelsen av fiskoljor, antioxidanter och tillférsel av probiotika for
att forebygga allergi kan inte bedomas i dagslaget (3, 6), men vissa studier har dock pavisat
minskad risk for eksem hos barnet om modern intagit probiotika under graviditeten (7).
Gallande effekt pa framtida astmautveckling &r resultat fran studier motségelsefulla och
storre studier skulle behdvas for att klarlagga om kostinterventioner under graviditet har
effekt (8).

Mat under barnets forsta levnadsar

Brostmjolken innehaller all den naring ett spadbarn behéver under de forsta sex manaderna.
bra-mat-for-spadbarn-under-ett-ar-livsmedelsverket.pdf. Den ger ett visst skydd mot
infektioner, och kan minska risken for tidiga infektionsutlosta obstruktiva luftrorsbesvar. Inga
skyddande effekter pa atopisk/allergisk sjukdom och/eller astma senare i livet har dock
kunnat faststéllas (9-11). Studier har heller inte kunnat visa 6vertygande resultat for att vare
sig exklusiv eller forlangd amning skulle skydda fran utveckling av atopisk dermatit (12). En
ny publicerad studie har visat att amning verkar kunna bidra till en mer gynnsam tarmflora
som i sin tur kan paverka immunforsvaret. Effekter av denna paverkan av tarmfloran ar oklart
men det verkar inte racka for ett skydd mot astma och allergisk sjukdom (13).

Om mamman inte ammar fullt under de forsta manaderna kan vanliga tilligg ges utan att det
okar risken for allergisjukdom. Att forebyggande ge specialersattningar (hydrolyserade
bréstmjélksersattningar) har inte visat sig skydda mot allergiutveckling jamfért med amning
(14). Livsmedelsverket rekommenderar att barnet ammar fullt fram till 6 manaders alder men
fran 4 manaders alder kan de barn som visar ett intresse av att 4ta fa prova sma smakprov av
olika typer av livsmedel. Tidigare rekommendationer om att avvakta introduktion av de
livsmedel som ar vanligast att vara allergisk mot som barn, sdsom fisk, 4gg, mjélk samt
finfordelade jordndtter och tradndtter, har sammanfallit med att dessa lander under de senaste
artionden sett en 6kad incidens av matallergi. Samtidigt rapporterades att lander som
introducerar jordnatter tidigt i kosten hade en Iag incidens av jordnétsallergi till skillnad fran
de lander som avradde fran tidig introduktion. Dessa observationer har lett till nya studier
som visat att upprepad tidig introduktion av jordnétter gynnar toleransutveckling samt
minskar risken for att utveckla jordnotsallergi (9, 15, 16). Liknande studier talar aven for att
tidig introduktion av tillagat 4gg och mjélkprotein kan minska risken att utveckla allergi mot
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agg och mjolk (4, 9, 17-20). Mycket talar &ven for att barnet sedan bor fortsatta ata
introducerade livsmedel regelbundet (3).

Intag av fisk innan 1 ars alder verkar ha gynnsamma effekter géallande minskad forekomst av
astma (21)och viss effekt har setts pa forekomst av eksem och rinit hos barn som erhallit fisk
under spéadbarnstiden (22).

Betydelsen av att tillféra fiskoljor eller probiotika till barnets kost utvarderas for narvarande
vetenskapligt. Deras eventuella effekt for att minska risken for allergisjukdom &r &nnu inte
fullstandigt klarlagda (23, 24) aven om viss effekt har pavisats pa eksemutveckling efter
tillskott av probiotika (25, 26). Man har dven kunnat pavisa paverkan av fettsyrenivaer i
blodet och vissa immunologiska effekter hos barn som fatt tillskott av fettsyror (fiskoljor),
men ingen saker klinisk effekt har kunnat sakerstallas (27).

Lag niva av D-vitamin har namnts som en potentiell bidragande faktor for att utveckla allergi,
bla. mot jordnotter. I till exempel Australien dar matallergier ar vanligt har forskare funnit att
det hos barn med laga nivaer av D-vitamin var det vanligare med allergi mot 4gg och jordnot
(28, 29).

Sammantaget bor varken gravida eller spadbarn undvika nagra livsmedel i syfte att minska
risken for uppkomst av allergi och astma hos barnet. Mycket talar i stallet for att exponering
for en varierad kost under graviditet, amning och tidig spadbarnstid har gynnsam effekt pa
toleransutveckling.
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