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Resume

Udvikling af allergiske sygdomme og opstaen af sygdomsmani-
festationer afhaenger af en kompleks interaktion mellem genetiske
faktorer og adskillige miljgfaktorer som f.eks. tidlig eksposition for
fremmede fgdevareproteiner, inhalationsallergener og uspecifikke
adjuverende faktorer som f.eks. tobaksrygning, luftforurening, in-
fektioner/mikroflora og maske ogsa visse kostfaktorer. De fgrste
levemaneder synes at veere en saerlig vulnerabel periode, og der er
evidens for, at sensibilisering er positivt korreleret til graden af
allergeneksposition. Tidlig sensibilisering over for iser fgdevare-
allergener, men ogsa inhalationsallergener og tidlig udvikling af
bgjefureeksem/atopisk dermatitis og fgdevareallergi er praediktorer
for senere udvikling af allergisk luftvejssygdom. Eksposition for in-
dendgrsallergener, specielt husstgvmider, er en risikofaktor for
sensibilisering og senere udvikling af astma iseer blandt individer
med familieer disposition for allergisk sygdom og hos bgrn med
tidlige allergiske manifestationer.

I de industrialiserede lande er der i de seneste artier rappor-
teret om en stigende forekomst [1] af allergiske sygdomme
som atopisk dermatitis, astma og rhinoconjunctivitis allergica.
Der er holdepunkter for, at oget opmaerksomhed og forbed-
rede diagnostiske muligheder kan forklare en del af den rap-
porterede stigning [2]. Tvarsnitsundersogelser foretaget med
samme metodologi og pd samme lokalitet med 10-15 ars inter-
val tyder pd, at der er tale om mere begraenset stigning i fore-
komsten af astma og allergi [2].

Definition og metoder
I det seneste arti har der veret stor opmeerksomhed om
allergi og allergiske sygdomme, og mange almindeligt fore-
kommende symptomer er ofte blevet tilskrevet »allergi«, uden
at der har veret grundlag for en sdidan sammenhzng. I en
konsensusrapport [3] defineres allergi som en overfolsomhed,
der er fordrsaget af immunologiske mekanismer, hvorimod
betegnelsen ikkeallergisk overfolsomhed anvendes, nir der
ikke kan pavises nogen tilgrundliggende immunologisk reak-
tion. Oftest er den allergiske reaktion IgE-medieret (Type 1-
allergi), andre mekanismer kan vere f.eks. immunkompleks
medierede reaktioner (type 3) eller cellemedieret reaktion
(type 4) [3].

Denne artikel omhandler ikke kontaktallergi (type 4-
allergi).

Opversigten er baseret pa en systematisk og opdateret litte-
raturgennemgang efter segning pA www.pubmed.com. Der er
anvendt referencer fra perioden 1. januar 1990-30. marts 2004.
Endvidere er referencer fra flere store reviews og Cochrane-
metaanalyser gennemgéet og anvendt. Der er lagt vaegt pd
artikler, der lever op til de hejeste krav til evidensbaseret
medicin (kategori I og kategori II), men for nogle omrider er
der ogsa refereret til artikler tilherende en lavere kategori af
evidens (kategori III og kategori IV); sidstnvnte omhandler
iszer hypotesegenererende tversnitsstudier og case-kontrol-
studier. For at begraense litteraturlisten er der sa vidt muligt
refereret til internationalt anerkendte reviews.

Udvikling af allergi

Allergiske sygdomme er komplekse og multifaktorielle, og
udvikling af allergi skyldes et samspil mellem genetiske og
miljemassige faktorer. Det er veldokumenteret, at allergisk
disposition er forbundet med udvikling af allergisk sygdom
(Figur 1), som opstr hos 20-30% af bern med enkeltdispo-
sition (far, mor eller soskende har allergisk sygdom) og hos
op til 50% af bern med dobbeltforzldredisposition til allergi.
Imidlertid opstar allergisk sygdom ogsa hos mange bern uden
allergisk disposition [4]. I nogle studier tilskrives udvikling af
allergisk sygdom genetiske forhold i helt op til 50-70% af til-
fzeldene. Da det er usandsynligt, at 2ndring i genetiske fak-
torer er arsag til den rapporterede stigning i forekomsten af
allergiske sygdomme, har man i det seneste arti fokuseret pa
@ndring i forskellige miljofaktorer, »endret vestlig levevis«,
som en mulig betydende faktor. Udvikling af allergi kan finde
sted gennem hele livet, og hos voksne er det velkendy, at er-
hvervsekspositioner kan fore til allergi. I voksenalderen er
allergisk disposition og eksposition for indendersallergener
ogsa forbundet med en oget risiko for eget udvikling af allergi
[5]. Langt den storste og bedst validerede viden om miljefak-
torers betydning for udvikling af allergi stammer fra underso-
gelser af born, iszer smd bern, hvor der er mulighed for at fore-
tage en neje monitorering af eksposition for miljefaktorer og

Udviklingen og det faenotypiske udtryk af allergiske sygdomme afhaenger af
et samspil mellem:

— Genetiske faktorer

— Eksposition for allergener i miljget:
— fgdevareallergener
— inhalationsallergener

— Uspecifikke risikofaktorer, f.eks.:
— tobaksrgg
— infektioner

Alder, dosis og varighed af ekspositionen er vigtig. Der kan opsta en syner-
gistisk effekt ved eksposition for flere risikofaktorer samtidig.

Figur 1. Udvikling af allergiske sygdomme.
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Figur 2. Omtrentlige preevalenser af forskellige allergiske sygdomme i relation til
alder.

sygdomsudvikling over en leengere periode. Denne artikel be-
skriver og diskuterer, med fokus p& barnealderen, de miljo-
faktorer, som har tiltrukket sig storst opmarksomhed som
mulige drsager til allergiudvikling.

Det drejer sig iseer om folgende: ernzring og kostfaktorer,
eksposition for allergener og @ndret indeklima, hygiejne-
hypotesen, infektioner, forurening og andre faktorer.

Den allergiske march

For at vurdere betydningen af disse faktorer er det nedven-
digt at kende det naturlige forleb ved udvikling af allergiske
sygdomme i barnealderen. Pavisning af sensibilisering sker
oftest ved en positiv priktest eller pavisning af specifikt IgE
(allergiantistof) mod et specifikt allergen. Sensibilisering er
ikke ensbetydende med en allergisk inflammation, og svag
sensibilisering kan vare et normalt og ofte transitorisk feeno-
men iszr i den tidlige barndom. Feenotypen af allergisk syg-
dom varierer med alderen, og symptomer kan forsvinde og
blive erstattet af andre symptomer (Figur 2). I spaedbarns-
alderen er de vigtigste allergiske symptomer atopisk derma-
titis (bojefureeksem), allergiske symptomer fra mave-tarm-
kanalen og tilbagevendende tilfzelde med astmatisk vejrtraek-
ning/astmatisk bronkitis, hvorimod astma og rhinoconjunc-
tivitis allergica er hovedsymptomerne senere i barndommen.
Karakteristisk udvikler sensibilisering og senere allergisk syg-
dom sig i den rekkefolge allergenerne introduceres for indivi-
det: forst fodevarer (malk, 2g), senere indendersallergener
(f.eks. husstovmider og pelsdyr) og sidst udendersallergener
som f.eks. birke- og graespollen [6]. Der er ogsa holdepunkter
for, at intrauterin sensibilisering kan finde sted [7]; men der er
ingen holdepunkter for, at dette er forbundet med oget risiko
for allergiudvikling. Derimod har adskillige undersogelser
vist, at tilstedeveerelse af specifikt IgE mod f.eks. 2g og mael-
keprotein i spaedbarnsalderen pradikterer senere sensibilise-
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ring mod inhalationsallergener og udvikling af allergisk syg-
dom [8, 9]. Mange prospektive studier har vist at spadbern
med atopisk eksem og/eller komelksallergi har en oget risiko
for udvikling af allergisk luftvejssygdom [8, 10]. Sammenfat-
tende medforer tidlig sensibilisering, tidlig opstaen af ko-
melks-allergi og/eller atopisk dermatitis en eget risiko for
senere sensibilisering over for inhalationsallergener og ud-
vikling af allergisk luftvejssygdom.

Metodologi
Pa grund af hukommelsesbias og selektionsbias er retrospek-
tive studier ikke velegnede til at evaluere risikofaktorer for al-
lergiudvikling. Tveersnitsstudier er ikke velegnede til at evalu-
ere drsagsvirkningssammenhznge mellem f.eks. eksposition
for allergener og udvikling af allergi, hvorimod prospektive
observationsstudier kan anvendes til at genere hypoteser [11].
Bekreeftelse af en mulig arsagsvirkningssammenhzng vil
ofte kreeve pavisning af en tilgrundliggende mekanisme og
effekt af elimination af den misteenkte arsagsfaktor og yder-
mere tidsmaessig sammenhzng mellem eksposition og syg-
domsudvikling samt dosisrespons effeke [11, 12].

Miljgfaktorer

Ilangt de fleste publicerede undersogelser, der forsoger at be-
lyse en mulig drsagsvirkningssammenhzeng mellem eksposi-
tion for miljefaktorer og udvikling af allergi er der tale om
tveersnitsundersogelser eller case-kontrol-undersogelser. Selv
om drsagsvirkningsmekanismer bedst belyses i prospektive,
randomiserede, kontrollerede interventionsstudier [11-14], er
det ikke altid muligt at foretage sidanne undersogelser, f.eks.
vedrerende belysning af ssmmenhzng mellem miljefaktorer
som tobaksrygning eller brysternzring og udvikling af aller-
gisk sygdom - det er ikke muligt at randomisere nyfedte til
eksposition for tobaksreg eller brysternzering [11].

Ernaering og kostfaktorer

I prospektive ikkeinterventionsstudier af fodselskohorter

er der fundet en sammenhzng mellem tidlig indtagelse af
komelksprotein og senere udvikling af komzlksallergi samt
atopisk dermatitis. Tidlig introduktion af tilskudskost fer fire-
manedersalderen synes at veere forbundet med oget fore-
komst af atopisk dermatitis [15]. Brysternzering i de forste
levemaneder beskytter mod udvikling af allergisk sygdom og
reducerer forekomsten af astmatisk bronkitis og astma i bar-
nealderen [15, 16].

I prospektive randomiserede kontrollerede interventions-
studier er der vist en forebyggende effekt af udelukkende
brysternering/hypoallergen modermalkserstatning i de for-
ste 4-6 levemaneder med hensyn til udvikling af atopisk der-
matitis og fodevareallergi op til 5-7-ars-alderen hos bern med
hoj risiko for allergi (mor, far eller saskende med legediagno-
sticeret allergisk lidelse) [11, 17].

Resultaterne af nogle tvarsnitsstudier har tydet pa at kost-
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faktorer som lav indtagelse af frisk fisk og omega3-fedtsyre,
hoj indtagelse af natrium eller utilstrekkelig indtagelse af anti-
oxidanter kan pévirke udviklingen af luftvejssymptomer og
astma [11, 18]. Prospektive randomiserede, kontrollerede in-
terventionsstudier pA omrédet afventes [18]. Overvejende
tvarsnitsstudier har ogsa tydet pa en mulig sammenhang
mellem overvagt og astma, men sammenhzngen er ikke
entydig [19].

Eksposition for inhalationsallergener og indeklima
Hyperreaktivitet i luftvejene er ofte forbundet med allergisk
sensibilisering [20]. Kronisk astma er klart forbundet med sen-
sibilisering mod indendersallergener, som er mere vigtige end
udendaersallergener, sandsynligvis pa grund af den megen tid
som tilbringes indenders [20-21]. I lande med sikaldt vestlig
livsstil tilbringer mange mennesker mere end 90% af tiden
indenders i tette, velisolerede og opvarmede bygninger med
et gunstigt indeklima for husstevmider og skimmelsvampe.
Indeklima med varme og fugt medferer hoje niveauer af hus-
stovmider, pelsdyrallergener og méaske ogsa forurenende par-
tikler [22]. Der er fundet en dosis-respons-sammenhzng mel-
lem eksposition og sensibilisering [23, 24], ligesom der er fun-
det en sammenhzng mellem sensibilisering og udvikling af
astma [20, 24, 25]. En dosis-respons-sammenhang mellem eks-
position for husstevmider, udvikling af samt sveerhedsgrad af
astma er ogsa vist [25]. I longitudinelle studier er det ogsa vist,
at sensibilisering mod husstevmider og pelsdyr forudgar ud-
vikling af astma [20]. Selv om der i en undersogelse var korre-
lation mellem eksposition for sivel husstovmider som kat og
sensibilisering og ogsd en korrelation mellem sensibilisering
og udvikling af astma, var der ingen sikker kausal korrelation
mellem allergeneksposition og aktuel astma ved 7-ars-alderen
[24]. Imidlertid var astmadiagnosen baseret pa kliniske astma-
symptomer og bronkial hyperreaktivitet, hvilket betyder, at
astmagruppen omfattede bade born med allergisk astma og
bern med ikkeallergisk astma [3]. Det er velkendst, at der er
mindst to hvasefeenotyper inden for astmasyndromet, en
gruppe hvor astmasymptomer nzsten udelukkende trigges
af luftvejsinfektioner (infektios astma) og en anden gruppe
med allergisk astma, hvor allergi ogsa spiller en rolle [3, 26].
En kausal sammenhzng mellem allergeneksposition og ud-
vikling af astma kan kun forventes ved allergisk astma [27].
Nogle tvarsnitsstudier med retrospektiv anamnese for al-
lergeneksposition har vist en mulig beskyttende effekt af tidlig
eksposition for pelsdyr, iseer kat [23, 28]. De fleste prospektive
fodselskohortestudier har ikke kunnet bekrzfte, at tidlig eks-
position for kat har nogen beskyttende effekt, men har i ste-
det vist, at bern med atopisk disposition har en eget risiko for
sensibilisering, hvis de udszttes for kat [24, 29]. Eksposition
for pelsdyr senere i livet er ogsa fundet at veere forbundet med
sensibilisering og luftvejssymptomer [5, 30]. Det er sandsyn-
ligt, at den tilsyneladende forebyggende effekt som overve-
jende findes i tveersnitsstudier skyldes the healthy pet keeper
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effect, en selektionsbias og »forebyggelsesadfzerd«, som skyl-
des, at familier, netop ikke har eller vil have pelsdyr, hvis for-
zldre/zldre bern har fiet pelsdyrallergi [30, 31].

P4 baggrund af tveersnitsstudier har det veeret foreslet, at
eksposition for meget hoje koncentrationer af katteallergen
kunne vere forbundet med induktion af tolerans som et resul-
tat af induktion af IgG 4, og at en sadan effekt kunne skyldes
endotoxin (lipopolysakkarid) fra gramnegative bakterier fra
katte eller andre pelsdyr [32]. Andre undersogelser har ikke
veret entydige. Aktuelle velplanlagte randomiserede og pla-
cebokontrollerede undersogelser kan forhdbentlig skabe mere
klarhed pa omradet. Det ma fortsat tilrides at undga daglig
eksposition for pelsdyr, nar det drejer sig om bern med hej-
risiko for allergiudvikling (mor, far eller seskende har lege-
diagnosticeret allergisk sygdom). I de f3 prospektive rando-
miserede studier, hvor man har undersogt effekten hos bern
med atopisk praedisposition eller tidlige atopiske manifesta-
tioner af elimination af husstevmider har en dokumenteret
reduktion i forekomsten af husstevmideallergener reduceret
forekomsten af sensibilisering og udvikling af astma i de forste
levear [27], i et studie forelobig til 8-ars-alderen [33].

Hygiejnehypotesen

Ifolge hygiejnehypotesen medvirker vestlige levevis med ned-
sat eksposition for infektionssygdomme i de forste levedr til
en stigende forekomst af allergisk astma, rhinitis og atopisk
dermatitis [34, 35]. Bedre hygiejne og ferre soskende i den in-
dustrialiserede verden menes at vere arsag til et ringere Thi-
immunrespons og et oget Thy-immunrespons med allergi til
folge. Formodningen bygges overvejende pa tvaersnits- og
case-kontrol-studier, hvor man har fundet en hejere fore-
komst af positiv serologi for bl.a. Hepatitis A-virus, Toxoplasma
gondii og Helicobacter Pylori hos voksne uden atopi [35, 36].
Tversnitsstudier har ogsa vist en lavere forekomst af allergisk
sygdom blandt bern, der vokser op pa landbrug med kvzeg-
hold [37]. Nogle undersogelser har vist en mulig sammenhang
mellem eksposition for endotoxin (bakterieveegskomponen-
ter) og reduceret forekomst af allergi [35]. En mulig sammen-
haeng mellem gastrointestinal flora eller positiv serologi mod
Clostridium difficile, Campylobacter jejuni og Yersenia enterocoli-
tica og lavere allergiforekomst er tillige blevet tolket som
stotte for hygiejnehypotesen [37]. Imod hygiejneteorien taler,
at incidensen af Tyi-relaterede sygdomme som diabetes melli-
tus og inflammatorisk tarmsygdom ikke falder, men udviser
samme menster som allergisygdomme med storst stigning og
hojere frekvens i de mest udviklede omrader og byomrader.
Dette har fort til en reformulering af teorien, til at der i stedet
for en Thi-Tha-ubalance er tale om en ubalance mellem inflam-
matoriske T-celler (T og Th2) og regulatoriske T-celler (Tr)
som bl.a. ved hjelp af cytokinerne IL-10 og TGF-beta menes
at veere i stand til at nedregulere det inflammatoriske respons
(Figur 3) [38]. Sammenfattende kan hygiejnehypotesen siges
at have fanget manges interesse, men den er ikke veldoku-
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Figur 3. Hygiejnehypotesen.

menteret med hensyn til kausale drsagssvirkningssammen-
hange og mekanismer [35].

Infektioner

Selvom virale luftvejsinfektioner ofte er drsag til akutte ek-
sacerbationer af astma, s er ssmmenhzngen mellem infek-
tioner og astma ikke entydig, til dels fordi der er vanskelig-
heder med at definere astma blandt spad- og smabern. Der
er evidens for to forskellige, men ikke gensidigt modstridende
hypoteser: 1) allergidisponerede bern er modtagelige for
astma og svare luftvejsinfektioner og 2) svare luftvejsinfek-
tioner kan have en langvarig indflydelse pa efterfolgende
udvikling af astma.

Resultaterne af nyere studier tyder pa, at tidlig viral luft-
vejsinfektion er forbundet med en sikaldt infektios type af
astma med en mere favorabel prognose med hensyn til opher
af symptomer for 10-11-ars-alderen [26]. Tidlige virale infek-
tioner synes ikke at oge risikoen for senere opstden af astma
[26, 27].

Forurening

Mens der er evidens for en klar sammenhang mellem passiv
rygning og opstden af astma/astmasymptomer i barnealderen
er der kun sparsom evidens for en sammenhzng mellem
udenders forurening og opstden af astma [22, 27].

Adskillige studier har vist en signifikant sammenhzang
mellem iszer maternel rygning og oget forekomst af astmatisk
bronkitis/astma hos bern [39]. Denne sammenhang er ster-
kest op til 6-drs-alderen. Sveerhedsgraden af symptomer er
ogsa korreleret til omfanget af eksposition for passiv rygning
[39]. I nogle studier har passiv rygning ogsa vist sig at vare for-
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bundet med eget risiko for sensibilisering over for indenders
allergener, i andre ikke [39]. Det er rigtigt, at maternel rygning
i graviditeten er signifikant forbundet med nedsat lungefunk-
tion i de forste levemaneder og astma i den tidlige barnealder
[39]. Der synes at vaere en synergistisk effekt mellem eksposi-
tion for passiv rygning, indendersallergener samt fugtigt inde-
klima og udvikling af allergisk sygdom.

Andre faktorer

Andre miljofaktorer har veret pa tale som arsager til aller-
giudvikling. Forskellige vacciner (BCG (Bacille Calmette-
Guérin) og pertussis), har vaeret undersegt med henblik pa
oget risiko for udvikling af allergiske reaktioner hos bern.

Pa nuveerende tidspunkt er der ikke evidens for nogen kausal
sammenhzng (27). Andre faktorer som lav fodselsvaegt, lav
sociogkonomisk status og fodselstidspunkt (irstid) har ogsa
veeret misteenkt for at oge risikoen for allergiudvikling, men
undersogelserne har ikke veret konklusive (27).

Resultaterne af nogle f3, overvejende tvarsnits- og/eller re-
trospektive studier har tydet pa en mulig sammenhzng mel-
lem brug af antibiotika i de forste levedr og udvikling af astma
i barnealderen. Prospektive studier af god kvalitet har imidler-
tid ikke kunne bekrefte denne hypotese og har i stedet tydet
pa, at brug af antibiotika forekommer hyppigere hos astma-
tiske born i de forste levear (40).

Korrespondance: Arne Hgst, Bgrneafdeling H, Odense Universitetshospital,
DK-5000 Odense C. E-mail: arne.hoest@ouh.fyns-amt.dk
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Vi ensker med denne artikel at give laeger uden specialkompe-
tence i allergologi en introduktion til rationel brug af diagnosti-
ske test ved mistanke om immunglobulin E (IgE)-medierede al-
lergiske lidelser. IgE-medieret allergi er en klinisk diagnose, som
kan verificeres af et positivt testresultat. Intet positivt testresultat
indebeerer i sig selv allergi. Antallet af potentielle allergener er
enormt, sa det er ikke muligt i denne artikel at gennemga diag-
nostiske sandsynligheder for hvert allergen og hver test. Serligt
interesserede henvises til litteraturlisten.

Allergologiske test falder inden for felgende omrader:
1) IgE-sensibilisering, 2) in vivo-mastcelledegranulering,
3) celluleert respons pa in vitro-allergenstimulation og
4) reproduktion af symptomer ved allergeneksponering [1-3].

Undersogelse for IgE-sensibilisering er det vigtigste supple-
ment til den kliniske undersogelse og er i de fleste tilfzelde nok
til at udelukke eller bekrzfte den kliniske mistanke (Figur 1).

IgE-sensibilisering

Tilstedevarelsen af specifikt (s-)IgE kan ses enten in vitro ved
direkte pavisning i serum eller in vivo ved hudpriktest (s&iz-
prick test, SPT). Begge test har generelt hoj specificitet. Sensi-
tiviteten varierer med typen af allergi: f.eks. lav ved fodevare-
allergi, men hej ved inhalationsallergi (Tabel 1).

S-IgE-maling
Fordel: S-IgE-m&ling er uathzengig af medicinsk behandling og
enkel for den rekvirerende lege (blodprove).

Ulempe: S-IgE-maling er dyr i forhold til SPT og tester kun for
standardiserede allergener [2].

En blodpreve analyseres regionalt pa centralsygehuse med vel-
etablerede analysesystemer (fra Pharmacia, DPC og ALK/Bayer)
med hej analytisk felsomhed og specificitet [4]. Resultatet opgi-
ves i kU, pr. ml - en arbitreer enhed - og kan ikke direkte sam-
menlignes med resultatet fra de andre analysesystemer pga. for-



