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Forord

Allergi och annan 6verkdnslighet omfattar manga delomraden. Det finns
ett brett kunnande och en aktningsvard kompetens inom dessa olika
grenar. Allergiutredningen har vént sig till en rad experter for kunskaps-
sammanstdllningar inom for utredningen véasentliga delomraden. Hu-
vudsyftet har varit att ta fram underlag for utredningens stallningstagan-
den. Utredningen ser det ocksa angeldget att redovisa den medicinska
kunskapsbas som utredningen star pa. Det ar dessutom en glddje att ge
spridning at ett mycket vardefullt material som vi tror har intresse for en
bred ldsekrets.

De medicinska kunskapssammanstéllningarna har tagits fram i samar-
bete med utredningens expert docent Nalle Lindholm, Astma- och Aller-
gisektionen, Medicinska kliniken, Sahlgrenska sjukhuset, Goteborg.
Den miljomedicinska kunskapsredovisningen har sammanstallts av In-
stitutet for miljomedicin, Karolinska institutet och utredningens expert
frdn institutet professor Thomas Lindvall. Materialet har varderats av
Institutet for miljomedicin ur miljdmedicinsk synvinkel i en sammanfatt-
ning som ocksa redovisas. Rapporten om férekomsten av allergisk sjuk-
dom som lett till sjukvardskontakt i en landsbygdsbefolkning ar resulta-
tet av ett samarbete med professor Bjorn Smedby, Socialmedicinska in-
stitutionen, Uppsala universitet.

Varje forfattare dr ansvarig for sin del av innehéllet i detta expertdoku-
ment.

Till samtliga medverkande experter framfor jag allergiutredningens
tack for vardefullt arbete.

Gunnar Nilsson
Ordf. i allergiutredningen
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Lisanvisning

Som experter i utredningen fick professor Thomas Lindvall och under-
tecknad tidigt uppgiften att ge i uppdrag till ett antal kliniskt verksamma
allergildkare och forskare att sammanstilla dagens kunskaper om allergi
och annan 6verkénslighet. Totalt presenteras nu 14 frdn varandra mycket
olika bidrag i denna expertbilaga. De kan ldsas var for sig och tillsam-
mantagna ger de en god bild av vara nuvarande kunskaper inom omra-
det. Samtidigt framstar hur mycken kunskap som fortfarande saknas.

De medarbetare jag samarbetat med for den rent medicinska kun-
skapsdelen har valts — efter forfrdgan — av berérda specialistféreningar
inom Svenska Lakarforbundet. Detta borgar fér en god férankring inom
ldkarkaren. Deras uppgift har varit att beskriva sjukdomarna, deras sym-
tom, diagnostik, prognos, behandling och forskningsbehov. Ansvaret for
innehdll och utseende ligger pa de resp. namngivna forfattarna.

Vid Institutet for miljomedicin, Karolinska institutet, (tidigare Statens
Miljémedicinska Laboratorium, SML) samlades en forskargrupp for att
ur teoretisk och praktisk synvinkel limna miljémedicinska aspekter pa
allergi och annan Overkénslighet. Institutet har dérefter som myndighet
gjort en sammanfattning av den miljémedicinska gruppens faktaunder-
lag samt bedomningar.

Grinsen mellan den "medicinska” och “miljémedicinska” gruppen ir
oskarp. De teoretiska avsnitten i den miljémedicinska gruppens arbeten
ar en helt nddvindig bakgrund for forstielsen av de mera medicinskt
inriktade forfattarnas arbeten. Innehallsférteckningen gor det mojligt
for ldsaren att sjalv vélja den tdgordning han vill folja for att 6ka sina
kunskaper i det stora breda dmnet!

Vi skall ocksa vara medvetna om att vissa av de kunskaper som i dag
laggs fram som fastlagda “sanningar” kommer att modifieras och for-
dndras efter hand. Forskningsfronten som beskrivs i de olika bidragen
galler det svenska forskningsldget. Kunskaper om och forskning kring
allergi och annan dverkénslighet dr emellertid i hogsta grad internatio-
nell. Framsteg och genombrott av utlindska forskargrupper kan i dagens
informationssamhille — efter bekriftande studier — mycket snabbt
6verforas till svenska forhéllanden och i bista fall utnyttjas inom var
egen sjukvard. Utredningen har for dvrigt initierat en mera omfattande
genomlysning av aktuell svensk forskning samt forskningsbehovet inom



omradet. Denna framstillning ges ut i Folksams vetenskapliga serie, be-
titlad Att forebygga ALLERGI/dverkiénslighet genom forskning, nulédge
och behov.

Det ir en stor kunskapsmassa som ldggs fram i denna expertbilaga.
Nagot liknande finns inte tidigare i svensk tappning. Skulle alla inom
varden ha dessa kunskaper skulle situationen for allergiker och patienter
med annan §verkdnslighet vara mycket annorlunda. Det dr min férhopp-
ning att dessa kunskaper pé olika sétt kan spridas ut i den svenska sjuk-
varden sd snabbt som majligt. D4 kommer varden och omvérdnaden av
denna stora patientgrupp att bli kraftigt forbattrad parallelt med de nod-
vindiga forebyggande insatserna, som nu har paborjats.

Nalle Lindholm
Docent, expert i allergiutredningen
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Allergisk sjukdom hos barn

av Bengt Kjellman

Overkinslighet innebir att man reagerar med sjukdom vid kontakt med
dmnen som normalt ej ger symtom.

Allergi ir en undergrupp av 6verkinslighet, namligen den Sverkiins-
lighet som férmedlas av reaktioner inom kroppens immunsystem.

Overkénslighet ir salunda ett dverordnat och allergi ett specificerat
begrepp. Hos barn och ungdomar dominerar den allergi som férmedlas
av speciella allergiantikroppar (IgE-antikroppar) dvs. typ I-allergi me-
dan de andra allergityperna dr mindre vanliga.

Ordet atopianvinds ofta men med nigot olika innebérd. Ordet forstas
bdst som drftlig bendgenhet att utveckla typ I-allergi.

D4 man ofta hos barn finner sadan allergi vid t. ex. astma och béjvecks-
eksem brukar dessa sjukdomar kallas atopiska dven om barnet ej utveck-
lat en allergi. Ofta anvénds t. ex. ordet atopiskt eksem i stéllet for namnet
bdjveckseksem.

Till barnadlderns atopiska sjukdomar hinférs bojveckseksem (ato-
piskt eksem), astma, allergisk snuva (hdsnuva), allergiskt nasselutslag
(urticaria) och anafylaktisk chock. Hit fors dven andra symtom som utlo-
ses av typ I-allergi t. ex. symtom frdn mag- och tarmkanalen.

Orsaker till allergi hos barn

Benégenheten att reagera allergiskt drvs. Ca 20 % av manniskorna i vart
samhille har denna bendgenhet. Risken att fa ett barn med allergiska
symtom &r sdlunda ganska stor. Icke allergiska fordldrar har ca 10 % risk
att f4 barn med atopisk/allergisk sjukdom medan risken hos barn till
foraldrar dér bégge har allergisk sjukdom 6kas 4—5 ganger.

For att bli allergisk mot bestimt &mne (allergen) fordras kontakt med
amnet och hos barn med atopisk konstitution utldser kontakten bildning
av IgE-antikroppar vilka riktas mot &mnet dvs. barnet sensibiliseras (blir
allergiskt). Vi kdnner ej alla faktorer som styr en sensibilisering. Sensibi-
lisering mot luftburna allergen, t. ex. pilsdjursepitel och pollen uppkom-
mer hos barnet vanligen forst efter flera ars kontakt medan allergi mot
fédodmnen t. ex. 4gg och mjdlk oftast utvecklas redan under forsta lev-
nadsdret. Dessa fododmnesallergier férsvinner efter nagra ar hos de fles-
ta av barnen (fig. 1).
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Figur 1. Forekomsten av allergi mot fodoidmnen (1. ex. dgg, mjolk och frukter) och
inhalationsdmnen (t. ex. material, pollen, pélsdjur och kvalster) i olika dldrar.
Tiden for kontakten och intensiteten i kontakten tycks sdlunda spela stor
roll for att en luftvigsallergi skall utvecklas mot luftburna allergen. Sa-
lunda finner man att i takt med okat antal upplevda varar och somrar
frekvensen av den allergiska nids-dgonkatarren okas (fig. 2).

7

15
10—
5
0
RS 1z 5
Alder

Figur 2. Forekomsten av allergisk nés-ogonkatarr i olika dldrar enligt en svensk
enkdtundersikning som omfattade alla skolbarn i ett helt lin. Observera den tydliga
dvervikten for pojkar i de ligre dldrarna och den utjamning mellan kénen som sker sd
smdningom.

En sensibilisering mot fododmnen sker ddremot ofta redan under de
allra forsta levnadsmanaderna och sddan sensibilisering ar ej ovanlig
dven under full amning. Hir ricker tydligen nédgra manaders kontakt
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med de smd mangder av kroppsfrimmande protein barnet med atopisk
konstitution far i sig via brostmjolken.

Barn med atopisk konstitution reagerar onormalt kraftigt i hud och
luftvdgar vid kontakt med retande &mnen. Tobaksrok och forkylningar
kan utldsa sa kraftig irritation i luftvdgarna att astmabesviren uppkom-
mer. Irritation fran blgjorna utldser littare bldjeksem hos spidbarn med
atopisk benidgenhet dn hos andra spddbarn. Ofta ér det svért att avgora
om symtomen utldses av en ospecifik retning eller av ett allergen. Man
rdknar med att ca halften av barnen med atopiskt eksem dven har en
fododmnesallergi.

Frekvenser och debutdldrar

Varierande kriterier for diagnosen allergi och atopi anvinds ofta och vid
ldttare symtom ar gransdragningen mot vad som 4r normalt svar. Helt
naturligt dr det darfor omojligt att ange exakta siffror Gver symtomens
vanlighet. Vid tolkning av olika frekvenssiffror dr det visentligt att halla
isdr om siffrorna anger den ansamlade (kumulativa) eller den aktuella
frekvensen.

Frekvensen av de olika sjukdomarna och av de olika allergierna ir
aldersberoende och nir aktuella frekvenser anges maste de salunda alltid
relateras till barnets dlder. I tre svenska studier har visats att frekvenserna
arndagot hogre hos stadsbarn jamfort med barn som bor pa landet. Hogre
frekvenser finner man dven hos barn i norra Sverige jimfort med barn i
sodra Sverige. Orsaken till skillnaderna ar oklar.

Det atopiska eksemet ar oftast barnets forsta symtom pa atopisk sjuk-
dom. Debuten sker vanligen under forsta levnadsaren och frekvensen ir
da ca 10 %. Frekvensen anses minska med dren men tillforlitliga prospek-
tiva langtidsstudier avseende det atopiska eksemets naturalhistoria fran
fodelsen till vuxenaldern saknas.

Framfor allt hos barn med utbrett och svart atopiskt eksem finner man
ofta under de forsta levnadsaren fododmnesallergi, vilken vanligtvis r
riktad mot vissa basfododmnen sdsom dgg, komjolk och ibland ceralier.
forskole- och skoldldern ér sddan allergi mindre vanlig som uttryck for
att sjdva allergin har ldkts ut.

Astma borjar ocksa oftast under de forsta levnadsaren. Barn under 2
ars alder har vanligen ej hunnit utveckla luftvigsallergi utan de far i
allménhet sina astmaattacker vid férkylning och nér de utsitts for andra
luftvédgsirriterande 4mnen, t. ex. tobaksrok.

Luftvégarnas diameter hos barn i 0—3 ars dlder dr sa mycket mindre
dn i de hogre dldrarna och dven smd svullnader i luftréren kan da orsaka
astmasymtom. Luftvédgarnas motstdnd 4r namligen omvint proportio-
nellt mot fjarde potensen av radien. De minskningar i luftrérens diame-
ter som en luftvégsinfektion utlgser kan darfér ge astmasymtom (astma-
tisk bronchit) dven hos barn som ej édr atopiker. Barn med atopisk konsti-
tution och dirmed 6kad bendgenhet att dverreagera i luftvigarna har
dock storre risk att fa astmasymtom i anslutning till luftvigsinfektioner.
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Om barnet ofta reagerar med astmasymtom vid infektion dr detta sdlun-
da uttryck for barnets atopiska bendgenhet och diagnosen astma an-
vinds da. Grinsen sittes vanligen vid den tredje astmatiska bronchiten,
vilken da kallas for astma.

Astmatisk bronchit forekommer ofta under smabarnsaldern men bara
ca hilften av barnen har astma i egentlig mening och fér inga framtida
besvar.

Under skoldldern ar astmafrekvensen mellan 3 och 5 %. Frekvensen ar
lagre hos flickor men konsskillnaden utjimnas sa smaningom. De ligre
frekvenssiffrorna finner man vid enkatundersokningar och de hogre nér
darutover ytterligare undersokningar gors och man darmed far med barn
med milda symtom.

Flertalet skolungdomar med astma har hunnit utveckla allergi av bety-
delse for astmasjukdomen. De vanligaste allergierna ar riktade mot luft
burna allergen framfor allt palsdjursepitel, pollen och kvalster. Pilsdjurs-
allergi finns hos 6ver hélften av skolbarnen med astma.

I de dvre tondren och i ung vuxen alder tycker ofta ungdomarna med
astma att deras tidigare allergier minskar i styrka men vid pricktestning
eller i blodprov (s. k. RAST) finner man oftast att allergin kvarstar.

Allergisk snuva 6kar med stigande alder (fig. 2). Den ar i ldgstadiet ca
5 %, i mellan- och hogstadiet ca 10 % och i de dvre tondren ca 15 %. De
vanligaste allergenen dr dven hér pollen och pélsdjursepitel. Ofta finner
man en kombination av bade allergi mot palsdjur och pollen. Vid kval-
sterallergi finner man ej sdllan en besvarlig ndstippa forekommande
hela dret och utan pataglig sdsongvariation.

Allergiskt ndsselutslag (urticaria) ar vanlig under barnadldern. Exakta
frekvenssiffror kan ej anges da urticaria av allergisk natur ar svar att
avgransa mot icke allergisk urticaria. Urticaria kan namligen utldsas av
olika infektioner och dven av annan 6verkédnslighet dn allergi.

Den allergiska urticarian utldses i allmdnhet av fédodamnen. Den édr dé
ofta forenad med svullnader i huden vanligtvis i ansiktet (s. k. Quincke-
odem).

Allergi mot fododmnen kan ge manga olika symtom, t. ex. forvérrning
av ett bojveckseksem, nédsselutslag, krakningar, kolik, astma eller aller-
gisk snuva och ibland svara allmdnsymtom (allergisk chock). I spad-
barns- och smabarnsaldern dominerar allergi mot vissa basfédodmnen
framfor allt 4gg och komjolk medan i skolaldern allergi mot notter, fruk-
ter och fisk dr vanligt. Ménga av barnen med allergisk snuva mot bjork-
pollen adrar sig via sin bjorkpollenallergi en dverkdnslighet mot sten-
och kdrnfrukter samt notter. Oftast dr denna 6verkénslighet lindrig med
kldda i halsen men ibland ar den kraftig och kan ge upphov till anafylak-
tisk chock. Detta ser man framfor allt vid notallergi. Fododmnesallergier
diskuteras mer ingdende i sdrskilt kapitel.

Allergi mot pélsdjur 6kar med levnadsdren. Sddan allergi dr sallsynt
fore tva ars dlder men forekommer hos 5S— 10 % av svenska skolbarn och
unga vuxna. Den kan yttra sig bade som allergisk snuva och astma nér
kontakt med pélsdjur sker.

SOU 1989:77
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Allergi mot kvalster kan yttra sig bade som allergisk snuva och astma.
Exakta siffror pa vanligheten av kvalsterallergi finns inte men hos barn
med astma riknar man med att 10 % har sidan allergi. Allergin ar vanli-
gare i Syd- och Vistsverige dn i Mellansverige och Norrland beroende pa
det fuktigare klimatet i de sddra och vistra delarna av landet. Denna
allergi har observerats mera de senaste dren mycket beroende pa att
kvalster dr vanligare i fuktskadade hus och i hus med dalig ventilation.

Sammanfattningsvis kan sigas att den ansamlade frekvensen av ato-
pisk sjukdom/allergi hos svenska hogstadieelever dr 25—30 % och att
den aktuella forekomsten dr minst 15 %. Inom dessa siffror ryms dé bade
barn med mycket svar sjukdom och barn med milda symtom.

Diagnostik

Vanligen 4r det inte svart att stilla diagnosen astma, allergisk snuva eller
bojveckseksem. Hos spida och sma barn ir symtomen ibland mindre
typiska och svarbedémda varfor forbiseenden eller overdiagnostik kan
ske.

Det dr ofta betydligt svarare att virdera bakomliggande faktorers bety-
delse for symtomen t. ex. miljofaktorer och kost. Grunden for diagnostik
och senare behandling 4r en noggrann sjukhistoria, kritiskt granskad och
virderad i samarbete mellan likare och forildrar.

For att faststélla en allergi anvinds framfor allt pricktestning och be-
stimning av allergiantikroppar (IgE-antikroppar) i blodet (s. k. RAST).
Tekniken vid pricktestning dr enkel men bedémningen av testresultatet
maste ske i férhallande till dvriga sjukdomsdata och kriver darfor kun-
nighet och erfarenhet. Falskt negativa och falskt positiva testutfall erhalls
ibland.

S. k. provokationsforsok, dvs. tillfrsel av misstinkta allergen i syfte
att framkalla sjukdomssymtom anvinds nu mer ganska séllan.

Vid fédodmnesallergi fir man ofta tillgripa kostférsok utstrickta un-
der lang tid och under medverkan av dietist.

Vid astma ar det ldmpligt att forsoka virdera graden av luftrorens
forsndvning. Detta kan goras med lungfunktionsprover men siadana
prover ar svdra att genomfGra hos sma barn som ej kan medverka.

Behandling

Di de allergiska sjukdomarnas bakgrund ir komplex maste manga och
olika behandlingsatgirder ofta tillgripas. Stolparna i behandlingssche-
mat for astma illustrerar detta (tabell 1). En allméin sanering av astmabar-
nets miljo innebar avldgsnande av sddana dmnen som ir irriterande pa
slemhinnornailuftvigarna. Hirvidlag bor man beakta tobaksrok, starka
dofter och hég dammhalt. Heltickningsmattor bér undvikas i hemma-
miljon. Saneringsatgirder krivs ofta dven i de institutionella miljoer
barnet vistas i, dvs. forskolor, fritidshem och skolor. Aven hir anses av
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experterna att heltdckningsmattor dr olampliga. Oversyn av husets venti-
lation kan dven behovas.

Tabell 1. Schema som visar stolparna i behandlingen av astma

v
Miljoatgarder
allmanna, t. ex. ventilation, rokning
riktad=, t. ex. mot pdlsdjur

Mediciner

INFOR- ) luftrorsvidgande; inhalation, tabletter,
i mixturinflammationshammande, inhalation
MATION
Immunbehandling (hyposensibilisering)

Sjukgymnastik enskilt och/eller i grupp
konditionstraning
andningstradning

Psyko-sociala atgarder

Den riktade saneringen innebér att fran barnets miljd avldgsna de damnen
mot vilka barnet ar allergiskt eller 16per risk att utveckla en allergi mot.
Da pilsdjursallergi dr en vanlig orsak till astmabesvir bor pélsdjur inte
forekomma i hem med astmasjuka barn eller i forskolor och skolor.

De senaste arens utveckling pa likemedelsomradet har inneburit 6ka-
de mojligheter till behandling med mer effektiva och timligen biverk-
ningsfria medel. Malet med den medicinska behandlingen ér att barnet
s& mycket som mojligt skall deltaga i familjens och kamraternas aktivite-
ter. Den medicinska behandlingen av barn med astma skall darfor vara
aktiv och syfta till att lAngtgdende halla barnet fri frdn astmabesvar.

Liksom hos vuxna anvinds i forsta hand mediciner med avslappnande
effekt pa luftvigarnas muskler t. ex. Bricanyl, Ventoline och/eller Teo-
fylliner. Om barnets dlder och medverkan tillater tillfores medicinerna
medelst inhalation som spray eller som pulver. Ofta tillgrips bade tillfor-
sel med tabletter eller mixtur och spray.

Hos barn med astma anvinds ocksé ofta inhalationer med Lomudal
som har en forebyggande effekt vid allergisk astma. Det senaste érets
effektiva kortisonpreparat for inhalation har lag biverkningsgrad och
anvinds dven hos barn. Hos ndgra barn behdvs periodvis ldngtidsbe-
handling med flera olika mediciner och hos andra behdver man blott ge
tillfillig medicinering t. ex. i samband med forkylningar och fore gymna-
stik och idrott.

Immunbehandling tillgrips understundom dven hos barn. Sddan be-
handling kriver stor erfarenhet hos den behandlande ldkaren.

Sjukgymnastisk behandling ges bl. a. vid behandling av akut astma pa
sjukhus samt vid besvirsfria perioder i form av avslappningsovningar,
andningstrining eller allmin konditionstraning. Traning i smagrupper
provas ofta och med framgdang.

Informationen till barnet och till dess fordldrar samt fran fordldrarna
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och barnet till lakaren ér vésentlig. Informationen berér inte bara kon-
kreta forebyggande eller behandlingsmissiga atgirder utan ocksa all-
mén information om sjukdomens natur. Informationen ges vid flera till-
fallen och en betydande del av behandlingstiden maste anviindas till
detta.

Forebygga allergi

Okad risk att utveckla allergi kan med viss sannolikhet forutsigas hos
barn. Det dr barn vars bada forildrar eller en forilder och ett syskon har
atopisk allergisk sjukdom som framfor allt dr i riskzonen — s. k. hogrisk-
barn. Méjligheten att férutsiiga risk for allergi utifran halten IgE i navel-
strangsblod har prévats men befunnits alltfor otillforlitlig for att rekom-
menderas till allmén anvindning.

Till familjer med hogriskbarn kan vi med stor bestimdhet rekommen-
dera att palsdjur och rokning ej skall forekomma i hemmet. Vi rekom-
menderar ocksa att amning sker under de forsta sex levnadsmanaderna
dven om den férebyggande effekten av amning dnnu ej ir bevisad. Det ir
ej heller sikert visat att modersmjélksersittning som ej innehdller ko-
mjolk dr att foredra framfor de vanliga komjélksbaserade ersdttningar-
na, men ofta rekommenderas sddana komjélksfria ersittningar till ho-
griskbarn om amningen upphér fore sex manaders alder.

Infér val av skollinje och infor slutgiltigt yrkesval méste barnet med
allergisk sjukdom ta hinsyn till hur olika yrken kan inverka pa sjukdo-
men. Ett ratt yrkesval dr sdlunda forebyggande av framtida symtom.

Det dr hir visentligt att veta att de allra flesta barn med forvirvad
pollen- eller pdlsdjursallergi behdller sin allergi till vuxen alder dven om
tillféllig skenbar minskning i allergin tycks ske.

Vidare bor barnet som har eller haft atopiskt eksem kénna till att dess
hud idr sirskilt 6mtalig och att ett framtida jobb med vatarbete eller frek-
vent hudkontakt med hudretande dmnen kan ge uppblossande av det
tidigare eksemet t. ex. ett besvirligt handeksem.

Prognos

De flesta fédoamnesallergier som barnet utvecklat under spadbarnsaret
brukar minska i styrka eller férsvinna helt efter nagot 4r. Allergierna mot
luftburna dmnen t. ex. mot pélsdjur och fromjol kvarstar ofta i varieran-
de styrka under storre delen av livet. Allergi mot nya dmnen kan tillkom-
ma ldngt in i vuxen alder.

Bojveckseksemet minskar vanligen med tiden och det tycks som om
det laker ut fore vuxen alder hos de flesta av barnen. En hel del av barnen
far dock behélla besvirande eksem hela livet.

Astman har en klar tendens att minska i svarighet i toniren men de
flesta behaller sjukdomen dven under puberteten. P4 sikt tycks prognos-
en vara god enligt olika efterundersékningar och sammanstdllningar av
sjukhusmaterial.
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Framtidsutsikterna for flertalet allergibarn har forbéttrats. Den mo-
derna forskningen har tillfort 6kade kunskaper om sjukdomarnas natur
och lagt grunden till sdkrare diagnostik, behandling och i viss man fore-
byggande atgirder. Nya mer effektiva och mer biverkningsfria lakeme-
del har tillkommit. Denna utveckling har i stora delar kunnat tillvaratas
genom barnhilsovardens och barnsjukvardens kapacitetsokning. Den
dkade kunskapen om allergi hos allmanheten och hos personal som har
med barn att gdra t. ex. personal inom férskolan och skolan har haft
betydelse.

Fortfarande finns dock manga exempel pé bristande kunskaper om
och alltfér elementir handliggning av det allergiska barnets behov inom
hilso- och sjukvard, férskola—skola och hos foréldrar.

Forskning

Aven om alla behov tillgodoses for barn med allergisk sjukdom finns det
de som har det mycket besvirligt darfor att det ej finns ndgon mer be-
handling att tillgripa. Forskning inom olika omrdden sdsom immunolo-
gi, farmakologi, fysiologi, sociologi och klinisk allergologi har hir stora
och konkreta uppgifter.

Hela denna bredd behdvs och det dr i nuldget svart att siga inom vilket
omrade nista stora upptickt sker vilken ger en sprangartad dkning i
kunskaperna och forstielsen av de komplicerade sammanhangen.
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Miljofaktorers betydelse for uppkomst av
allergisk sjukdom hos barn

av Bengt Bjorkstén och N-1 Max Kjellman

Rapporter frdin ménga industrialiserade linder under senare ar tyder pa
att férekomsten av allergiska sjukdomar okar (Nelson 1985, Taylor o.a.
1984). Orsakerna till detta ér inte klarlagda. Den s. k. ackumulerade fore-
komsten av allergiska sjukdomar hos barn och ungdomar har nétt ca
30 % (fig. 1). Narmare en tredjedel av barnen har alltsa vid nagot tillfalle
haft allergiska symtom. Figuren sammanfattar resultaten av epidemiolo-
giska undersdkningar pa barn som gjorts i Sverige under de senaste 15
dren. Det bor understrykas att figuren sammanfattar olika undersék-
ningar med vissa skillnader i metodik. Trots detta antyder resultaten
klart att frekvensen av allergi har 6kat under perioden. En 6kande frek-
vens av allergisk sjukdom har ocksa rapporterats fran andra industriali-
serade lander.
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Figur 1. Kumulerade forekomsten av atopiska sjukdomar enligt M. Kjellman 1976,
B. Kjellman o.a. 1982, N. Aberg o.a. 1982, S. Andrae o.a. 1988 och S. Croner o.a.
1989.

Forhéllandena forefaller vara likartade i utvecklingslinder. Overtygan-
de data pa detta har presenterats fran studier i Papua Nya Guinea dér en
mycket markant 6kning av allergisk astma har pavisats hos den vuxna
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befolkningen under det senaste decenniet (Turner o.a. 1988). Okningen
forklaras dtminstone delvis av dndrade levnadsvanor dér speciellt expo-
sition for husdammskvalster spelar en stor roll.

Utveckling av allergisk sjukdom paverkas bade av érftliga faktorer och
av miljon. Eftersom ménniskans arvsmassa inte har férdndrats namnvart
under de senaste arhundrandena dr det rimligt att anta att férklaringen
till den dkande frekvensen allergi star att finna i en fordndrad livsmiljo.

Sirskilt hos barn forefaller de allergiska sjukdomarna att 6ka i omfatt-
ning. Barn ér i allmédnhet betydligt kdnsligare an vuxna for miljofaktorer
och kan i viss man betraktas som kinsliga “biologiska indikatorer” for
miljoférorening. Barn med érftlig bendgenhet for allergisk sjukdom ut-
gor hirvid en specialgrupp med starkt kad kénslighet for omgivnings-
faktorer.

Sjukdom ir darfor resultatet av ett samspel mellan en érftlig bendgen-
het for allergiutveckling, exponering for allergen (alder vid exponering,
exponeringens styrka och duration) och samtidig exponering for ospeci-
fika irritanter som underlittar uppkomst av sensibilisering (fig. 2).
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Allergen och irritanter kan var for sig eller tillsammans utlésa en inflam-
mation i vivnaden som underlittar for fortsatt sensibilisering mot nya
allergen och fortsatta besvar. Pa sa vis skapas forutsiattningar for s. k.
onda cirklar. Inflammationen leder till hyperreaktivitet for olika retande
faktorer, t. ex. dammpartiklar eller retande gaser i var omgivning. In-
flammation kan startas genom ett flertal retande faktorer och mekanis-
mer (fig. 3).
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Figur 3. Faktorer som kan utlésa inflammation och inflammationens foljder.

Identifiering av riskindivider

Identifiering av individer med &kad benigenhet for allergiutveckling
kan goras pa flera sitt (tabell 1).

Tabell 1. Metoder for att finna spiidbarn med hog risk for allergiutveckling.

1. Arftlig bakgrund
A. familjens sjukhistoria/allergi
B. blodprover p& familjemedlemmar
a. IgE-nivd i serum
b. IgE-antikroppar i serum mot allergen
c. IgG-antikroppar mot komj6lk i mors serum

2. Amnionvatska
IgE-(IgD) niva

3. Moderns brostmjolk
IgA-antikroppar mot komjolk (och ev. fododmnen)

4. Blodprover pd det nyfédda eller spdda barnet
A. IgE nivd i serum

B. IgE-antikroppar mot allergen

C. T-cellsmarkérer eller funktionella T-cells test

D. IgA nivd i serum

E. Alfa-l-antitrypsin niva

F. Blodgruppering

G. Fosfodiesteras i vita blodkroppar

H. Eosinophila blodkroppar

I. Trombocyter

5. Hudtest pd det nyfodda eller spdda barnet

6. Symtomdvervakning (mag-tarmbesvir, hudbesvdr, bronkit m.m.)
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Att ta reda pa i vilken utstrickning sikerstalld allergisk sjukdom fore-
kommer eller har forekommit hos férdldrar och syskon ger god informa-
tion om riskerna for allergibesvir under barnets forsta levnadsar. Aller-
gisk sjukdom forekommer sdledes 4 —5 génger oftare om ett barn har tva
allergiska familjemedlemmar (s. k. hogriskbarn) an hos barn utan aliergi-
arftlighet (Kjellman 1976). Dock forekommer tidiga allergibesvér endast
hos hilften av barn med allergi i familjen men hos 10 % av barn utan
arftlighet. Att noga penetrera alla eventuella allergibesvir i familjen ar
tidsvdande och siker diagnos kan ofta inte stdllas vid samtal med enbart
en familjemedlem. Dessutom ger en aldrig s noggrann familjesjukhis-
toria bara upplysning om den allménna risken for allergisk sjukdom hos
barnet men foga information om den blivande svarighetsgraden pa sjuk-
domen. Besviren hos barnet borjar dock tidigare med stigande antal
néra sliktingar med allergi. Pa grund av érftlighetens relativt laga preci-
sion for att forutsiga allergiska sjukdomar hos barn (sensitivitet 43 %,
dvs. av barn med allergi hade bara 43 % vid fodelsen en eller flera aller-
giska familjemedlemmar; specificitet 75 %, dvs. arftlighet fanns dven hos
25 % av barnen som inte utvecklade allergi) har man sokt andra metoder
for att ev. kunna precisera riskerna for allergiutveckling.

Mainga individer som senare under barndomen utvecklar svér aller-
gisk sjukdom utvecklar kliniska symtom sammanhéngande med den
irftliga allergibendgenheten redan tidigt i livet. Exempel pd sddana sym-
tom hos spidbarn ar eksem och pipande andning (bronkit) i samband
med forkylning. Men sadana symtom ér vanliga dven utan allergiérftlig-
het och det prediktiva virdet dr begrdnsat. Salunda utvecklas astma en-
dast hos 25 % av barn som fordrat sjukhusvérd pé grund av bronkit i spad
ilder. Dock kan man genom att kombinera information om érftlighet
och vissa laboratorieprover (se nedan) hos ett barn med bronkit & storre
precision i forutsigelserna och dirmed ha bittre grund fér rdd om fore-
byggande atgirder gillande hemmiljon, infektionsexponering m. m.

Olika laboratorietester kan anvindas for att forutsdga allergisjukdo-
mar. Av dessa dr egentligen bara bestimning av IgE-antikroppar for
nirvarande tinkbar i storre skala. Férhojda nivaer av IgE-antikroppar
ar karaktéristiskt for den atopiska individen. En 6kad niva av sidana
antikroppar i blodet foregdr inte séllan de kliniska sjukdomssymtomen.
Barn som utvecklar allergi har inte sillan férhdjda nivaer redan vid fo-
delsen eller tidigt under spadbarnsaret. Risken for blivande allergisjuk-
dom ir 10 ganger hogre hos ett till synes friskt barn om det har hogt IgE
under spadbarnsaret in om motsvarande virde ligger inom normalsprid-
ningen (Kjellman 1976). Detta kan anvindas for att identifiera riskbar-
nen.

I en studie av ursprungligen 1 701 nyfédda barni Linkoping analysera-
des nivén av IgE i navelstringsblodet och relaterades till senare utveck-
ling av allergisk sjukdom genom upprepade frageformuldr och kliniska
undersokningar av utvalda barn. Ett forhojt IgE hos det nyfédda barnet
ledde i nira 85 % till allergiska sjukdomsyttringar fore 10 ars alder och
dessa intraffade i regel tidigt i livet. Specificiteten pa IgE-testet var hog,
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94 %. Med detta menas att endast 6 % av de individer som inte utvecklade
allergi hade forhojt virde vid fodelsen. Sensitiviteten var emellertid lag
(40 % for allergisjukdom fore 7 ars alder och 25 % for allergisjukdom fére
10 &rs &lder). Endast 40 resp. 25 % av de individer som utvecklade allergi
inom de bada tidsperioderna hade alltsa kunnat identifieras vid fodelsen
med hjélp av testet. Denna sensitivitet r alltfor 1ag for att testet skall
limpa sig for allman screening. Det limpar sig diremot vil for att finna
en hogriskgrupp nir man vill utvirdera effekten av miljéfaktorer eller
profylaktiska dtgirder.

Det prediktiva virdet av férhojt IgE i nyfoddhetsperioden har bekrif-
tats i ett flertal studier, bl. a. i Danmark (Host o.a. 1988), Frankrike (Mic-
hel o.a. 1980), Italien (Businco o.a. 1983) och Canada (Chandra o.a.
1985). Studierna bekriftar alltsd att forhojda 1gE-virden hos en till synes
frisk individ talar for att denne kommer att utveckla allergi. T. ex. fann
man i en dansk undersokning att risken for IgE-formedlad sjukdom var
femfaldigad hos ett nyfott barn om det hade forhojd 1gE-niva vid fodel-
sen (Host).

Det prediktiva vardet av IgE-tester kan ytterligare dkas genom att i
stallet for totalnivan pévisa specifika IgE-antikroppar riktade mot vanli-
gaallergen. I en prospektiv svensk studie av 86 nyfodda flickor som foljts
under 7 &r med upprepade likarundersékningar och blodprovstagningar
fann man att férekomst av IgE-antikroppar mot komjolk eller honsigg-
vita hos ett till synes friskt spaidbarn mycket starkt talade for att barnet
skulle utveckla allergisk sjukdom senare under barndomen (Hattevig o.a.
19841987 a). Det rorde sig dd om olika former av allergi bl. a. i luftvédgar-
na och inte nodviandigtvis fododmnesallergi. Barnen hade alltsa redan
tidigt i livet en onormal benégenhet f6r att utveckla IgE-antikroppar mot
dmnen i omgivningen. P4 liknande sitt var férekomst av IgE-antikrop-
par mot luftvigsallergen, exempelvis djurepitel, kvalster och pollen hos
till synes friska smabarn och skolbarn starkt prediktiva for uppkomst av
symtomgivande allergi (Hattevig o.a. 1987 och Hattevig o.a. 1989).

Som framgér av tabell | har ocks4 andra laboratorietester anvints for
att identifiera allergiriskbarn. Dessa 4r anvindbara i olika vetenskapliga
sammanhang men ar for komplicerade for narvarande for kliniskt rutin-
bruk. De har emellertid betydelse som pusselbitar i sdkandet efter den
bakomliggande orsaken till att vissa individer har en bendgenhet for
utveckling av allergisk sjukdom.

Sammanfattningsvis finns i dag flera metoder att identifiera individer
med 6kad risk for allergiutveckling och som darigenom ir sirskilt kinsli-
ga for miljofaktorer som ytterligare 6kar risken. Ingen av dessa metoder
ar dock tillfredsstillande for rutinbruk i storre skala, framst genom att
den diagnostiska effektiviteten dvs. relationen mellan sensitivitet och
specificitet dr 1ag. Detta beror i sin tur framst p4 att sensitiviteten 4r lag
och att darfor manga individer som kommer att utveckla allergisk sjuk-
dom inte kan identifieras.
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Exponering for allergen

Det ir en sjilvklarhet att en individ for att utveckla en allergi maste
exponeras for allergenet i fraga. Risken for sensibilisering dkar om expo-
neringen ar omfattande. Salunda har man i epidemiologiska studier fun-
nit att fler individer utvecklar pollenallergi under ar da pollentalen i
luften #r stort 4n under regniga ar med ldga pollental (Bjorkstén o.a.
1980). P4 liknande sitt har man i danska och amerikanska studier funnit
att det tycks behovas en kritisk mangd husdammskvalster for att sensibi-
lisering skall d4ga rum (Korsgaard, 1983; Platts-Mills, 1989). Overskrids
detta troskelvirde, motsvarande ca 100 djur per gram damm, sd okar
risken for allergiutveckling betydligt. Nar man sedan vél dr sensibilise-
rad behdvs i allminhet betydligt ldgre doser for att utveckla allergiska
symtom.

Det tycks finnas en period i den tidiga barndomen under vilken sensi-
bilisering kan ske sirskilt litt hos den disponerade individen. Sdlunda
har barn som fods under véren i vara trakter lattare att utveckla pollenal-
lergi 4n barn som féds under hosten (Bjorkstén oa., 1980; Croner &
Kjellman, 1986). Dessa senare barn har i stéllet lattare att utveckla allergi
mot inomhusallergen sdsom hundepitel och kvalster. I USA har man pa
motsvarande sitt funnit att individer fédda i augusti och september létta-
re utvecklar allergi mot ragweedpollen én sadana som f6tts vid andra
tider pa aret (Hagy & Settipane, 1979). En brittisk studie har bekriftat att
barn fédda pa hosten littare utvecklar allergi mot kvalster jamfort med
barn fédda pa varen (Morrison-Smith & Springett, 1979). Bland barn
med hég IgE i nyféddhetsperioden fddda i april eller maj utvecklades
dubbelt sa ofta atopiska sjukdomsyttringar fore 7 ars &lder som hos barn
med hogt IgE fodda i november (Croner & Kjellman, 1986). Daremot
fanns inga patagliga skillnader i detta avseende mellan barn med lagt IgE
i nyfoddhetsperioden fodda pa varen eller pa hosten. Detta bekriftar att
hogriskbarn &r sirskilt mottagliga for miljoeffekter.

Barn som har katt hemma under de forsta sex levnadsménaderna ut-
vecklar tecken pa kattallergi i tondren oftare 4n om de exponerats for
hund senaste &ren (Suoniemi o.a., 1981).

Ospecifika miljofaktorer

Sensibilisering mot ett allergen underldttas av manga olika ospecifika
miljofaktorer (tabell 2). Infektioner, tobaksrok, luftfororeningar, boen-
demiljo, likemedel och sjukdomar dr exempel pa sddana.

Vissa epidemiologiska studier talar for att sensibilisering ldttare sker
om individen exponeras for ett allergen i samband med en luftvigsinfek-
tion (Frick o.a., 1979). Denna observation har ocksd djurexperimentellt
stod. Orsaken kan vara att infektionen leder till en lokal inflammation
som i sin tur underlittar for allergenet att tringa in genom slemhinnan,
att infektionen leder till en tillfillig rubbning i det normala immunfdr-
svaret, att vissa smittimnen stimulerar immunforsvaret att tillverka IgE-
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Tabell 2. Miljofaktorer som eventuellt underlittar uppkomst av allergi.

Faktorer av bekrdftad betydelse

Typ av uppfodning under spidbarnsdret
Moderns och i ndgon mdn faderns rdkning
Fuktskadade hus (orsaker i dessa hus okinda)

Att bo i omrdde med luftfororenande industri

Palsbdrande husdjur i hem med spadbarn
Rik1lig forekomst av husdammskvalster

Faktorer av sannolik betydelse

Uppvaxt i "industrialiserat" samhdlle
Att bo intill en stor motortrafikled
Att bo i tdtort jamfort med att bo i glesbygd

Viss medicinering under graviditet (effekt pd fostret)
Stddning
Luftfororeningar

antikroppar, eller en kombination av dessa mojligheter. Av sérskilt in-
tresse dr kikhosta. Kikhostetoxin har i djurférsok visats kraftigt stimulera
IgE-antikroppsbildningen mot samtidigt tillférda allergen (Pauwels o.a.,
1983). Det forefaller som om ocksa kikhostevaccin kan ha en liknande
effekt. IgE-antikroppar mot kikhostetoxin dr vanligt férekommande hos
barn och vuxna som har kikhosta och hos barn som vaccinerats med
kikhostevaccin (Hedenskog o.a., 1989). Om vaccinering under exempel-
vis varen okar risken for uppkomst av allergi ér inte kdnt. Uppenbarligen
ar detta en viktig fraga att belysa i en vetenskaplig studie.

Av luftféroreningar dr tobaksrok den utan jaimfdrelse viktigaste bade
med hinsyn till koncentration i luften och till hur vanligt forekommande
tobaksrékning inomhus dr. Hos vuxna dr tobaksrokning ofta forenad
med 6kade halter av IgE i serum och med 6kad risk fér utveckling av
yrkesallergi. Man har salunda funnit att sjukskoterskor som roker ldttare
utvecklar allergi mot ldkemedel som de hanterar jimfért med icke rokan-
de skoterskor som utfér samma arbete. P4 liknande sitt har man funnit
att arbetare pa ett kafferosteri som roker ldttare utvecklar yrkesallergi
mot allergen i kaffebonsdckarna dn arbetare med samma arbete men som
inte roker (Zetterstrom o.a., 1981).

Inte bara egen tobaksrokning utan ocksé s. k. passiv rokning kan vara
forenad med 6kad risk for allergiutveckling. Detta dr av sirskild betydel-
se for barn. Salunda hade barn till férdldrar som rokte mer dn 20 cigaret-
ter per dag hemma en fem ganger hogre risk for utveckling av obstruktiv
bronkit 4n om fordldrarna inte alls rokte. Om forildrarna rokte cirka 10
cigaretter per dag var risken ungefir tre gdnger hogre. Flera andra studier
har bekriftat fyndet. Djurexperimentella studier har bekriftat de klinis-
ka observationerna (Zetterstrom o.a., 1985). Orsaken ir sannolikt att den
irriterande roken ger upphov till en lokal inflammation i slemhinnorna.
Denna underlittar i sin tur for olika luftburna allergen att tringa in
genom slemhinnorna och paverka immunférsvaret.
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Rokning kan mojligen ha ett samband med allergiutveckling ocksa pa
ett annat, mera indirekt sdtt. Man har ndmligen nyligen funnit att nyfod-
da barn till médrar som roker under graviditeten har hogre IgE-nivé i
navelstringsblodet dn barn till icke-rokare (Magnusson, 1986). Forkla-
ringen till detta fynd, som dock inte kunnat bekréftats i en annan studie
(Johnson o.a., 1989), ar okédnd.

P4 liknande sitt tycks, dtminstone i djurexperimentella studier, olika
luftféroreningar underlitta sensibilisering mot olika allergen. Exempel
pé sidana luftféroreningar dr ozon, svaveldioxid och kvéveoxid. For-
soksdjur (rittor, moss, kaniner) som exponeras for allergen och samti-
digt for dessa gaser blir littare sensibiliserade och utvecklar kliniska
dverkinslighetsreaktioner oftare dn djur som enbart exponeras for aller-
genet i fraga (Osebold o.a., 1980; 1985, Rieger o.a., 1989).

I en nyligen genomférd, dnnu ej helt avslutad studie av sambandet
mellan allergiutveckling hos barn och olika miljéfaktorer framkom ett
samband mellan boende och allergiutveckling (Andrae o.a., 1988). Studi-
en omfattade alla 5 300 barn i dldrarna 1—16 ar i Skédrblacka och Kol-
mardens kommundelar i Norrképings kommun. Man fann en betydligt
hogre forekomst av allergiska besvir (t. ex. allergi mot bjorkpollen med
besvir fran nisa eller luftrér) och “kénsliga luftror” (dvs. ldngdragen
hosta vid forkylning och hosta i samband med t.ex. anstrdngning) hos
barn som bodde i fuktskadade hus. Férekomsten var dnnu hogre om
fordldrarna dessutom rokte (fig. 4).

Pollen Allergy

Asthma

Rhinitis

+ +
SMOKING @~ "MOULDS” SMOKING @~ "MOULDS”

Figur 4. Férekomst av pollenallergi (angivet i %) hos barn i relation till om fordldrar-
na réker (smoking) och till bostadsforhdllanden. Med begreppet "Moulds” avses hus
med forekomst av fuktskada. Begreppet innebdr inte att just mogel dr att betrakta
som den avgorande riskfaktorn i bostdderna.

Vid en jimf6relse mellan de tvd kommundelarna foreldg hogre frekvens
allergiska besvir hos barnen i Skirblacka @n i Kolmarden (fig. 5). I Skér-
blacka finns en pappersmassefabrik som periodvis har hoga utsldpp av
luftféroreningar, medan det i Kolmérden inte finns ndgon lokal luftféro-
renande killa. Vid ytterligare analys av data befanns risken for allergi vid
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boende i fuktskadat hus vara hogre i Skirblacka in i Kolmarden. Uppen-
barligen kan olika miljofaktorer som var for sig har en mattlig effekt
tillsammans ytterligare 6ka risken for allergiutveckling.

1.30
%\ *
251 [JKolmarden (clean) :
N Skarblacka (industry)
20"
1.54
15_ * %%
1.32
10
5.
Prolonged Pollen Allergic Eczema

cough asthma rhinitis

Figur 5. Frekvens av hyperreaktivitet (ldngvarig hosta), pollenallergi och eksem i
Skdrblacka (med pappersmassefabrik) och i Kolmdrden (utan ndgon lokal luftforo-
renande kdlla). Siffrorna dver staplarna anger % viirden och relativa risker for sym-
tom i Skdrblacka i jamforelse med Kolmarden. ** anger statistisk signifikans, p
mindre dn 0,01 och *** mindre én 0,001.

Effekten pa allergiutveckling av alla dessa tre faktorer, ndmligen boende
i fuktskadat hus, passiv rékning och boende i kommundelen med lokal
luftférorening var sirskilt uttalad hos barn i familjer dar ndgon annan
medlem ocksa var allergisk. Miljéfaktorerna spelade alltsd en sérskilt
stor roll i den grupp av individer som hade en irftlig benigenhet for
allergiutveckling.

En ytterligare analys av data visade att effekten av att bo i fuktskadat
hus med rékande foréldrar var sérskilt pataglig nar det géller allergi mot
husdjur, alltsa allergen som man framst exponeras fér inomhus. I mot-
sats till detta var effekten av att bo i Skirblacka i jaimforelse med Kolmar-
den sérskilt pataglig for pollenallergi som ju frimst ér ett utomhusaller-
gen (fig. 6, Andrae 1988). Dessa fynd kan tala for att den ospecifika
“irritation” som resp. miljofaktorer forefaller utgora har storst betydelse
for sensibilisering just mot allergen i den miljon.

Detaljstudier har gjorts i ett urval av husen med angiven fuktskada i
Norrkdpingsstudien, varvid man har bekriftat forildrarnas rapporter
om skadan. Man har ocksé funnit att allergiframkallande husdamms-
kvalster forefaller vara vanligare i dammet i de fuktskadade husen én i
hus utan kind fuktskada. Likasa har analyserna antytt att vissa arter av
mogelsvampar ar vanligare i fuktskadade hem. Fynden stods av prelimi-
néra resultat fran en pagaende Stockholmsundersékning dir hoga kvals-
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4

B noollen
72 husdjur
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p< 0,05 p< 0,05

Figur 6. Relativ kning av risken for allergi mot pollen och husdjur for barn som bor i

fuktskadade hus med rékande fordldrar jamfort med dem utan ndgon av dessa
riskfaktorer (vinstra panelen) och barn bosatta i Skdrblacka Jjamfort med dem i
Kolmarden (hogra panelen).

terhalter patriffades sirskilt i hus med hog fukthalt (Nordvall o Wick-
man, pers. medd.). Bland de fuktskadade enfamiljshusen finns sannolikt
manga hus med daligt drinerade bottenplattor och hus med dalig venti-
lation.

Det framgar av omfattande danska studier att kvalster trivs i varm och
fuktig miljo och att kvalster dor ut vid lag relativ fuktighetshalt (ca 40 %).
Emellertid kan kvalsteravforing som innehéller ett koncentrat av kvals-
terallergenet finnas kvar under lang tid och utlosa besvir. ”Ospecifika
faktorer” t. ex., vad betriaffar kvalster, en hog fukthalt, kan siledes ha
betydelse genom att gynna férekomsten av direkt allergiframkallande
miljofaktorer och kan ju dessutom verka genom att pdverka véra slem-
hinnebarridrer och eventuellt vart immunforsvar.

Under senare ar har noterats hog forekomst av ospecifika slemhinne-
symtom (torra slemhinnor, hosta, snuva, m. m.) hos framfér allt personal
pa daghem. Det har kommit att anses naturligt att spdda och sma barn
som dr daghemsplacerade har fler dagar med snuva eller hosta dn dagar
utan sddana symtom. Oroninflammationer och bronkiter har i studier
bl. a. frin Malmo (Ingvarsson o.a., 1986) klart visats vara overrepresente-
rade hos spiadbarn som ir inskrivna pa daghem jaimfért med barn som
véardas i sma grupper i hem eller familjedaghem. Koncentrationen till
daghem av manga barn i en infektionsbendgen alder har ansetts vara den
viktigaste faktorn men man har dven misstankt att inomhusmiljéfaktorer
har betydelse. Stora kostnader har pa vissa hall lagts ner for att gora
forbattringar i konstruktion och ventilation medan andra kommuner
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inte fatt upp 6gonen for problemets betydelse. Vid inspektion av daghem
och speciellt deras ventilationsanldggningar finner man dverraskande
manga fel. Ofta vistas betydligt fler i lokalen &n lokalen ursprungligen
dimensionerats for. Ventilationen ir saledes fran borjan underdimensio-
nerad. Luftintaget ar placerat invid en stdrre parkeringsplats, filter sak-
nas ofta helt, atervinningsaggregat ir felkopplade, smutsen i ventila-
tionstrummorna imponerar. Ofta har dessutom fliktar stingts av. Sam-
mantaget dr inomhusmiljon i manga daghem klart undermalig och torde
bidra till manga barns ospecifika besvir fran slemhinnorna, deras beni-
genhet for infektioner och allergiutveckling. Det ér glidjande att man
tagit fram en modell for bittre daghem men ytterligare forskning och
dokumentation &ver samband mellan besvér och miljéfaktorer pa dag-
hemmen behovs sannolikt innan daghemsférbittringar prioriteras i hela
landet.

4

£
3 i
i

Rék/mor soc. fv<25kg
pojkar daghem

Figur 7. Riskindex for luftvagsobstruktiva besvir ("wheezing ) hos spidbarn i forhal-
lande till barnets fodelsvikt och kon, exponering for tobaksrok, daliga sociala beting-
elser och daghemsvistelse (modifierad efter Bisgaard, 1987). Riskindex 3 innebdr en
trefaldig okning.

Aven skolmiljon ir betydelsefull for uppkomsten av ospecifika symtom.
I en fortsatt studie av sambandet mellan luftvigssymtom och miljé un-
dersdktes samtliga nyborjare i Norrkdpings skolor. Stérst symtombelast-
ning fann man i en skola dir det féorekom bade heltickande mattor och
fuktproblem medan skolor som hade endera av dessa hilsorisker hade
mera méttliga symtom och en skola utan vare sig fuktproblem eller hel-
tickande mattor gav minst besvir (Andrae o.a., opubl.).

Det finns alltsd flera epidemiologiska studier som talar for att manga
olika miljofaktorer pa ett ospecifikt sétt kan underlitta uppkomsten av
allergisk sjukdom, bade hos barn och vuxna. Identifiering och elimine-
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ring av sddana miljéfaktorer dr darfor angelaget for att minska redan
uppkomna symtom (sekundir prevention). Annu bittre vore att forebyg-
ga uppkomsten av allergi/hyperreaktivitet genom primar prevention.
Detta kriaver emellertid betydande insatser av samhéllet och enskilda i
avsikt att forbéttra var miljo.

Allergiprofylax

Under senare r har intresset for allergiprofylaktiska atgérder kat. Som
en konsekvens av detta har man i flera studier utvdrderat effekten av
sddana atgirder hos barn.

Amning under de forsta 4—6 manaderna ingér som en rekommenda-
tion i alla forebyggande rad. Virdet av amning som skydd mot allergiut-
veckling 4r emellertid inte odiskutabelt. Flera undersokningar under de
senaste aren har ifrigasatt virdet medan man i andra studier funnit be-
lagg for en skyddseffekt (Bjorkstén, 1983). Forklaringen till de varieran-
de resultaten kan vara flera. For det forsta tycks amning ha en skyddande
effekt enbart hos spidbarn med arftlig benagenhet for allergiutveckling,
medan betydelsen for andra barn dr minimal. For det andra tycks mo-
derns diet ha betydelse. Det dr sdlunda vilként att spadbarn via brost-
mjolken kan sensibiliseras mot fododmnen, t. ex. komjoélk och dgg som
modern éter under amningsperioden. Helt nyligen har man funnit att
dietbehandling av ammande modrar till allergiriskbarn kan férdroja ut-
vecklingen av allergi hos barnen (Hattevig o0.a., 1989). Det bor dock pé-
pekas att dietbehandling av ammande modrar (eller spddbarn) méste
atfoljas av adekvata stodatgirder eftersom det annars finns en uppenbar
risk for att ndringsintaget inte blir fullgott.

En tredje orsak till att frigan om amning och allergiskydd inte enkelt
kan besvaras dr att moderns immunitet tycks paverka effekten. Det giller
bade om modern via navelstringen dverfor IgG-antikroppar mot olika
proteiner eller om IgA-antikroppar mot dem 6verfors via brostmjolken.

I nu gillande rekommendationer fran Svenska Barnldkarféreningens
sektion for barnallergologi avrdds ocksa fran att ge barnen ndgon annan
foda dn brostmjdlk under de forsta fyra levnadsménaderna och fréan att
tillfora hogallergena fododmnen som fisk eller dgg under de forsta tolv
manaderna.

Bland allergiférebyggande atgidrder i barnadldern intar undvikande
av tobaksrok en central plats. Ett flertal studier under senare ar visar
klart att barn till forildrar som réker hemma har en 6kad risk for utveck-
ling av allergi och av lungsjukdom. Passiv rokning torde for narvarande
vara den viktigaste enskilda riskfaktorn for allergiutveckling.

Tidig exponering for allergen har visat sig dka risken for allergiutveck-
ling hos kénsliga spidbarn. Som en konsekvens av detta bor man avrada
familjer med allergi i den ndrmaste slakten fran att ha palsbdrande hus-
djur i hemmet under spadbarnséret.

SOU 1989:77




SOU 1989:77 Miljofaktorers betydelse for uppkomst av allergisk sjukdom hos barn 29

Behov av forskning

Eftersom inte alla individer ér lika kansliga for miljéféroreningar nir det
galler uppkomst av allergi dr det angeldget att korrekt identifiera riskin-
dividerna for att p4 dem koncentrera eventuella allergiprofylaktiska at-
garder. Sdana studier syftar till att utveckla metoder for att enkelt och
billigt testa manga individer, eventuellt till att utveckla metoder for aller-
giscreening av t.ex. nyfddda, infér yrkesval eller vid anstdllning inom
vissa yrken.

Man kiénner i dag till flera miljofaktorer som forstirker risken for
sensibilisering och allergiutveckling. Den viktigaste av dessa ir tobaks-
rokning, men dven luftféroreningar fran industrin siasom SO,, NO, och
O, dr sannolika faktorer. Betydande forskningsinsatser behovs for att
klarldgga hur kdnda riskfaktorer i miljon fungerar och for att faststilla
hygieniska griansvirden, 6ver vilka risken for sensibilisering 6kar. Detta
géller bade ospecifika irritanter som ovan exemplifierats och allergen,
t. ex. acceptabla nivaer av kvalsterantigen i husdamm. De acceptabla
nivderna ligger med all sannolikhet betydligt lagre dn nu gillande grins-
vérden for toxicitet. Faststillande av sidana gransvirden for olika irri-
tanter ovanfor vilka risken 6kar for sensibilisering mot vanliga i miljén
férekommande allergen kriver detaljerade djurférsdk och noggranna
epidemiologiska studier.

Det finns anledning att anta att moderna byggnader i flera avseenden
ar olampliga ur allergisynpunkt. Det kan gilla ventilation, byggnadstek-
nik, byggnadsmaterial, m. m. Stora forskningsinsatser behdvs for att
analysera hur bostader, skolor och daghem limpligen skall byggas for att
husen skall kunna anses vara en sund milj6 dven ur allergisynpunkt.

Aven om man ldgger ihop allt vart kunnande i dag om faktorer som
kan gynna uppkomst av allergisk sjukdom kan vi bara férklara en mind-
re del av den 6kning av de allergiska sjukdomarna som tycks ske pa de
flesta hall i varlden. Det &r darfor angeliget att genomfora omfattande
studier av tinkbara miljéfaktorers betydelse. Sidana studier kan bedri-
vas dels epidemiologiskt dels djurexperimentellt. Fér att med rimliga
insatser epidemiologiskt studera miljofororeningarnas betydelse for
uppkomst av allergi bér studierna inriktas pa definierade riskpopulatio-
ner av barn. Anledningen r att just dessa genetiskt predisponerade indi-
vider ar sirskilt kédnsliga for miljon och att man genom en noggrann
analys av sddana individer dirfor littare kan identifiera riskfaktorerna.
Av samma anledning dr det sérskilt angeliget att studera barn eftersom
dessa dnnu inte hunnit utveckla symtom. Barnen ir kénsligare for miljon
an vuxna och de har inte heller hunnit utsittas for lika ménga andra
faktorer. Barn med allergisk benigenhet utgér darfér en kénslig "bioin-
dikator” for allergiriskfaktorer i miljén.
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Allergisjukdomar och
overkéanslighetsreaktioner i dvre
luftviagarna

Allergisk och vasomotorisk rinit

av Anders Anggard

Definitioner

Overkinslighetsbesvir fran nisan har allergiska eller icke allergiska or-
saker. Med allergisk rinit avses immunologiskt orsakad dverkinslighet i
ndsslemhinnan och antikroppar riktade mot det imne man ir 6verkins-
lig for kan pavisas med olika testmetoder. Hos en stor grupp patienter
kan dock trots omfattande utredning nagra antikroppar ej pavisas, utan
patientens besvir hanfores till gruppen icke allergisk overkéanslighet, s. k.
vasomotorisk rinit. I denna grupp kan sirskiljas patienter vilka exempel-
vis reagerar for vissa likemedel med overkdnslighetsbesvir i ndsslemhin-
nan eller dir ospecifika irriterande 4mnen som tobaksrok eller starka
dofter utloser besviren.

Klinisk bild

Nistdppa, snuva och nysningar ir huvudsymtomen vid overkéanslighet i
ndsslemhinnan, och férekommer som enskilda besvir eller i kombina-
tion. Besviren kan vara sisongsbundna som vid “hésnuva” (pollenaller-
gi) och dr da oftast kombinerade med nisklada och Ogonirritation. Ho-
snuva kan vid kraftiga besvir dessutom ge trétthet och ibland dven feber.
Allergiska besvir kan dven paga dret om och har da ofta ett mer smygan-
de forlopp och det dr hirvid svarare for savil likaren som patienten att
faststdlla vad som utléser symtomen. Numera finns dock sikra testmeto-
der for att pavisa allergi i luftvigarna och dessutom vilket mne som
orsakar allergibesviren.

Vid vasomotorisk rinit dr besviren likartade dem som ses vid allergisk
rinit. Naskldda och 6gonirritation saknas dock oftast. Hos patienter med
vasomotorisk rinit 4r nistappa ett dominerande symtom och f6r de flesta
foreligger en 6kad kénslighet for olika slag av irriterande Amnen. De har
svdrare att klara arbeten, som medfér exposition for starka dofter och
damm, samt de 6kande luftféroreningarna i var miljs. Vid langvariga
besvar utvecklas ej sillan dven polyper fran slemhinnan i nisans bihalor
atfoljt av komplikationer med upprepade bihaleinfektioner. Det bor pa-
pekas att i dessa fall foreligger dven besvir av astma hos 20—30 % av
patienterna, vilket understryker det nira sambandet mellan besvir i dvre
och nedre luftvigarna.
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Hur vanliga ar besvdren?

Under 1970-talet har det pavisats en oroande okning av forekomsten av
allergisk rinit. Om man jamfor véarnpliktiga som aren 1971 och 1981 un-
dersokts vid monstring har visats att det ar dubbelt s& manga som har
besvir av hésnuva ar 1981. Samma okning har setts i Finland dér 21 % av
alla i aldern 15—20 ar hade allergisk rinit varav 11 % hade hosnuva.
Okningen ses i Sverige framfor allt i norra delarna av landet och i storsta-
derna och ca 10 % av alla 20-aringar har besvir av hosnuva. Den allergis-
ka snuvan dominerar i yngre aldrar medan icke allergiska orsaker till
rinit blir vanligare med stigande alder. Patienter med symtomdebut efter
40 ars alder har saledes sillan en allergisk orsak till sina besvar utan
oftare besvir av vasomotorisk rinit. Hur vanligt det dr med besvér av
vasomotorisk rinit ir dock svart att fa en uppfattning om da symtomen ar
mer ospecifika och klara diagnostiska kriterier och tester saknas for att
faststdlla diagnosen. Uppskattningsvis har 5% av alla vuxna besvir av
vasomotorisk rinitkaraktir. En speciell grupp som ofta har langvariga
och svéara besvir ar de som ej tal acetylsalicylsyra och andra likartade
s. k. icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). Hos 1 % av dem
som soker for misstinkta allergibesvir fran nésan ar en sddan intolerans
den troliga orsaken till symtomen. I dessa fall har det stora flertalet
(70 %) besvar med néspolyper.

Orsaker

Under | dygn passerar ca 12 m* luft genom ndsan. Under passagen ge-
nom nésan uppvirms, anfuktas och filtreras inandningsluften och pa
detta sitt skyddas de nedre luftviigarnas slemhinna fran skadliga amnen i
miljon. Normalt styr olika reflexmekanismer dessa funktioner. Irritation
av kiinselnerver i nasslemhinnan utloser nysreflexer med &tf6ljande nés-
tippa och 6kad sekretion. Dessa skyddsreflexer aktiveras sdval vid aller-
gisk som icke allergisk 6verkanslighet. Allergen, dvs. de &mnen som har
en beniigenhet att framkalla allergibesvéren, dr vid allergisk rinit framfor
allt pollen, djurepitel, damm och mégel varvid pollen ar det vanligaste
allergenet.

Pollen

Man har uppskattat att vi genomsnittligt inhalerar 30 000 — 100 000 pol-
len under en pollensisong, vilket bara motsvarar 0,1—0,3 ug allergen
totalt. Stora individuella skillnader finns dock men det &r dndock en
tillricklig mangd pollen for att svért invalidisera en pollenallergiker.
Stérst betydelse har hirvid fromjél fran 16vtrdd och gras, medan en hel
del ortpollen som inte sprids med vinden utan via insekter spelar en
mindre roll ur allergisynpunkt. Pollenkornens storlek och ytskiktets
struktur har ocksa en viss betydelse. Bjorkallergen ar kraftigt allergifram-
kallande och frisitts snabbt genom porer i pollenskalet efter kontakt med
fuktig slemhinna. Barrtradspollen saknar daremot porer. Detta forhind-
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rar allergenet att tringa ut och orsakar dérfor sillan allergibesvir.
Minga allergiker reagerar dessutom mot andra mycket nirbesliktade
allergen. Exempelvis medfér allergi mot bjork ofta dven besvir vid kon-
takt med hassel och al samt kldda i mun och svalg vid fortiring av t. ex.
notter, dpplen och korsbar sannolikt beroende pad gemensamma allerge-
na faktorer.

Djurepitel

Allergier mot palsbdrande djur, framfér allt hund och katt tycks ha okat
avsevdrt pa senare ar. Det dr i huvudsak hudavskrap, s kallat stov och
hér fran djuren som ir allergiframkallande, men dven urin och saliv kan
orsaka allergiska besvir. Aven allergener fran husdjur, sarskilt hist har
en stark bendgenhet att orsaka allergi.

Damm

Patienter med allergi mot husdamm kan vara allergiska mot ett flertal
allergen som finns i dammet. De viktigaste allergenen i husdamm ir dock
djurepitel och produkter fran sma spindeldjur, s. k. kvalster. Dessa trivs
bast i fuktig och varm milj6 och finns da féretriadesvis i vara sdangar. Det
har visat sig att det framfor allt 4r exkrementerna fran kvalstren som har
betydelse som allergen. Dessa virvlar upp tillsammans med annat damm,
inhaleras och kan ge upphov till sensibilisering.

Maogel

Allergier mot mogel ir en ovanlig orsak till allergisk rinit, men ir mojli-
gen vanligare dn vad som i dag kan pavisas. Detta beror sannolikt pa
svarigheten att framstilla diagnostiska mogelextrakt av tillfredsstillande
kvalitet. Mogel trivs liksom kvalster i fuktig miljo. Genom en effektiv
tatning av husen kan ventilationen ibland férsdmras och betingelserna
for mogeltillvixt oka.

Intolerans

Man anvinder begreppet intolerans for att beteckna reaktioner som upp-
star till f6ljd av rubbningar i #mnesomsittningen, t. ex. laktosintolerans
vid brist pd enzymet laktas i tarmarna. I luftviigarna kan olika likemedel
som acetylsalicylsyra, indometacin, bensoesyra och olika firgimnen ge
upphov till besvdr och dessa patienter hanforas till gruppen vasomoto-
risk rinit. Saval salicylater som bensoesyra ir sedan linge férbjudna som
tillsatser i livsmedel, men fdrekommer naturligt i vissa foédodmnen och ir
dérfor svara att undga trots stringa dietféreskrifter.

Samverkande faktorer

Genom en inflammation i nisslemhinnan framkallad av infektioner,
luftfdroreningar, tobaksrok eller allergen kan en slemhinneskada upp-
std. Slemhinnans skyddsbarriér férdndras hirigenom s att olika inhale-
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rade dmnen littare penetrerar med risk for kraftig irritation eller aller-
gisk reaktion. Exempelvis har obehandlade hésnuvepatienter en storre
kénslighet vid pollenexposition mot slutet av pollensidsongen. Vidare
kan luftféroreningar i koncentrationer som normalt inte framkallar be-
svir utlosa nysningar, 6kad snuva och nastiappa. Starka dofter fran par-
fymer och blommor, formaldehyd fran lim i spanplattor eller frén tryck-
svértan i farska tidningar kan liksom SO, féroreningar ha betydelse.

Infektioner som drabbar patienter med besvir av savil allergisk som
icke allergisk dverkénslighet forvarrar ytterligare symtomen. Dessutom
kan den inflammatoriska reaktionen vid 1dngvariga besvir bli s uttalade
att det bildas nispolyper fran nidsans bihélor. Svullnad i ndsslemhinnan
och nispolyper ger i sin tur 6kad risk for bihaleinfektioner och ytterligare
besvir. Vidare kan niasdeformiteter, exempelvis sned nésskiljevdgg hos
den 6verkinsliga patienten accentuera néstippa orsakad av slemhinne-
svullnad.

Profylax

Mojligheterna att genom tidiga dtgirder under barnaaren foérhindra ut-
vecklingen av allergiska besvir bor framhallas. Tidig kontakt med aller-
gena substanser bor undvikas hos barn med érftlig belastning for allergis-
ka sjukdomar. Sanering av den allergiska individens nédrmiljé ar dess-
utom en av de viktigaste terapeutiska atgérderna och kan ofta bidra till
att de allergiska symtomen helt forsvinner eller avsevért lindras. Exem-
pelvis har visats att tobaksrékning i barnets narmiljo okar risken att
utveckla allergibesvir. Samma géller for vuxna dar i yrkeslivet har visats
att rokare har storre risk att utveckla allergi mot allergena substanser i
dammet i vissa industrier jimfért med icke rokare. Den 6kade forekoms-
ten av allergisk rinit som setts under 1970-talet och d& framfor allt i
storstider och i norra delarna av landet kan mojligtvis forklaras av for-
andringar i inomhusklimatet till f6ljd av forsimrad ventilation i sam-
band med de energisparande atgdrder som vidtagits under perioden.
Okad forskning krivs dock for att klarligga vilka faktorer som lett till
den observerade dkningen av allergier i samhéllet samt fOr att klarldgga
orsakerna till den icke allergiska dverkénsligheten.

Behandling

Miljosanering

Detta dr som ovan niamnts en mycket viktig del i behandlingen av den
allergiske individen. Det fortjdnar att papekas att saneringsdtgérder inte
enbart bor riktas mot den allergiska patientens narmiljo utan dven aller-
genforekomst pa arbétsplats, skola och daghem bor beaktas. Framfor allt
ar det viktigt att vidta saneringsdtgdrder mot potenta allergiframkallare
som pilsbarande djur. Tobaksrdk, luftféroreningar, starkt doftande dm-
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nen som parfymer och sprayer, starka lukter och gaser fran 16sningsme-
del verkar dessutom starkt retande pa luftvigarnas slemhinnor och kan
valla stora besvir hos savil den allergiskt som icke allergiskt dverkinsli-
gaindividen. Sanering av nirmiljon 4r darfor ur denna synvinkel synner-
ligen viktig.

Likemedel

Utvecklingen under de sista 10 dren av nya effektiva likemedel for be-
handling av saval allergisk rinit som vasomotorisk rinit har betytt ett
mycket stort framsteg for den enskilda patienten. Den stora gruppen av
patienter med sdsongsbundna besvir av hosnuva bor hir speciellt fram-
héllas. Behandlingen med likemedel ger hos dessa patienter mycket god
symtomlindring. De likemedel som hérvid haft stor betydelse ir de lo-
kalt verkande cortisonpreparat som utan biverkan i kroppen for ovrigt
ger symtomlindring i ca 80 % av fallen med hosnuva. Dessa preparat har
dessutom haft mycket god effekt i manga fall av icke allergisk dverkéns-
lighet (vasomotorisk rinit). Behandlingen kan hir tyvirr pa grund av
sjukdomens kroniska férlopp bli langvarig. Natriumkromoglikat ett an-
nat preparat har hos yngre individer visat sig ge god lindring vid allergis-
ka besviri luftvigarna. Preparatets verkningsmekanismer ar oklara men
dé négra biverkningar ej finns rapporterade for detta preparat och man
vid behandling av barn med allergiska besvir kinner viss tvekan till att
anvanda lokala cortisonpreparat har natriumkromoglikat hér sitt an-
vindningsomrade. Antihistaminer som tidigare var det enda behand-
lingsalternativet vid allergiska sjukdomar har dessutom utvecklats och
numera finns preparat med god effekt men utan tidigare preparats oli-
genhet att ge trotthet.

Trots att det ar en stor grupp individer i befolkningen som besviras av
hdsnuva under en viss tid av aret kan sjukvarden med nuvarande be-
handlingsmetoder ge god lindring till det stora flertalet av dessa perso-
ner. Det stora flertalet kan behandlas i primarvirden da den typiska
sjukhistorien ger god vigledning till att stilla ritt diagnos och behand-
lingen med ldkemedel ger mycket god symtomlindring. I svérare fall bor
patienterna hanvisas till specialistvard och stdllningstagande till vidare
utredning och behandling samt ev. immunoterapi.

Immunoterapi

Immunoterapi ellers. k. hyposensibiliseringsbehandling innebir att man
genom att injicera det symtomgivande allergenet i optimal dos medver-
kar till att allergikerna utvecklar 6kad tolerans mot allergenet i fraga.
Indikationerna for immunoterapi har minskat med utvecklingen av ef-
fektiva lakemedel. Vid hosnuva sker numera immunoterapi i stort sett
endast i de fall dir annan behandling haft dalig effekt eller sjukdomen
kompliceras av astma. Dessutom bor behandlingen 6vervigas i de fall da
patienten har uttalade besvir under lang tid. Det kiinns hir otillfredsstil-
lande att binda patienten till en kanske livsling medicinering. Det bér
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dock framhallas att 4ven immunoterapi dr en langtidsbehandling som
bor paga ca 3—5 ar och kriver under denna tid manatlig kontakt mellan
likare och patient. Hos patienter med hosnuva ernds en god effekt av
immunoterapin hos ca 80 %, vilket bér jamféras med en spontanforbitt-
ring hos 30—40 % av obehandlade kontrollfall. Det bor dven pépekas att
behandling med moderna extrakt med hogt allergeninnehall medfort ett
dkat antal biverkningar. En framgangsrik och siker immunoterapi kré-
ver darfor goda kunskaper om de allergiska sjukdomarna och om de
komplikationer som kan uppstd samt kvalificerade resurser for att hdva
eventuella om dn sillsynta allvarliga komplikationer.

Prognos

Aven om 6verkanslighetssjukdomar inom de dvre luftvdgarna jamfort
med astma sillan ar av sa allvarlig natur att de har dodlig utgéng eller
paverkar livslingden sa utgdr de i manga fall ett patagligt handikapp for
den drabbade. For patienter med pollenallergi blir sommaren ofta en
svar provotid i stillet for en tid av rekreation. Det ar hérvid viktigt att
papeka att allergisk rinit dr en systemsjukdom och att kraftig allergenex-
position kan utldsa allvarliga allmansymtom. Vid allergisk rinit som pa-
gér aret om eller vid vasomotorisk rinit innebar en forsimrad nésfunk-
tion dessutom att nisans skyddsfunktion fér de nedre luftvigarna for-
samras. Bland personer med allergisk rinit ar det sdledes dubbelt s& van-
ligt med astmabesvir jimfért med normalbefolkningen. Som tidigare
namnts sker det en viss spontan forbéttring av de allergiska rinitbesvéren
med tiden och vid undersokning med olika testmetoder finner man med
stigande alder firre antal allergiskt positiva individer. I dag kan vi dock
ej siga om detta aterspeglar en spontanlikning med stigande alder eller
ar foljden av att tidigare generationer ej utsattes for risken att utveckla
allergier i den omfattning som setts hos dagens unga generation.

Den vasomotoriska rinitens normalférlopp och prognos ér dven svér-
beskriven. Vara kunskaper dr hir ofullstindiga vad giller sjukdomens
orsaker. Sannolikt ror det sig hir om en multifaktoriell sjukdom. Det
stora flertalet fall debuterar i medeldldern. Sjukdomen far obehandlad
ett kroniskt forlopp. Bland de svéraste fallen sérskiljer sig en grupp som
kompliceras av utvecklingen av néspolyper och aterkommande infektio-
ner i nisa och bihalor. I dessa fall féreligger i en tredjedel av fallen dven
svédra besvir av astma. Dessa fall kréver ett kvalificerat omhéndertagan-
de med ofta en kombination av kirurgiska och medicinska atgirder samt
samarbete mellan ONH-lakare och lunglikare. Gemensamt for de flesta
av dessa patienter med vasomotorisk rinit ar en lokal 6verkénslighet i
nisslemhinnan for alla slag av irriterande dmnen. De har svdrare att
klara arbeten, som medfor exposition for kemikalier och irriterande dm-
nen, liksom de 6kande luftféroreningarna i var miljo.
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Atgirder och framtidsvisioner

Vi har i dag en ganska god uppfattning om vilka 4mnen som &r de vikti-
gaste allergenen vid allergisk rinit. Vara kunskaper vad giller vilka fakto-
rer som bidragit till den under senare ar pavisade dkningen av allergisk
rinit pekar pa att olika faktorer i var miljo okar risken for att vi drabbas
av Overkidnslighetsbesvir fran luftvigarna. Arftlig disposition 4r hir av
betydelse men i stort sett alla individer kan vid massiv exposition och
ogynnsamma férhéllanden utveckla en allergi. Ett exempel ddr man pa
senare dr pvisat en tidigare okdnd allergenkilla ér allergi mot forrads-
kvalster. Sedan man lyckats framstilla extrakt av dessa kvalster har man
kunnat visa att luftvagsallergier hos lantbrukare och personer som hands-
kas med lantbruksprodukter i hég frekvens utldsas av forradskvalster.Si-
kerligen kan det dven finnas andra allergenkéllor som vi @nnu ej lyckats
avsldja. Det dr darfor viktigt att fortlopande utveckla diagnostiska meto-
der for att pavisa och f6lja ev. allergen i var miljo. Vidare ar det synnerli-
gen viktigt att folja vilka miljéfaktorer i dvrigt, exempelvis i vad man
luftféroreningar i var miljo bidrar till den dkade risken att utveckla en
allergisk eller icke allergisk dverkinslighet. En 6kad information via
massmedia dr harvid viktig for att 6ka patienternas forstaelse for sin
sjukdom samt upplysningar om riskerna av luftféroreningar och utveck-
lingen av allergibesvir. Exposition for tobaksrok 4r exempelvis en faktor
som visats 6ka risken for att utveckla allergibesvir, varfor upplysning om
rokningens skadeverkningar i detta ssmmanhang ir av stor betydelse.

Vira bristande kunskaper om orsakerna till och férekomsten av vaso-
motorisk rinit (icke allergisk 6verkénslighet) i befolkningen gor det ange-
liget med savil grundforskning som klinisk forskning for att studera
dessa forhallanden. Utvecklingen kan hirvid férhoppningsvis ge riktlin-
jer for preventiva dtgirder samt mojligheter till forbattrade behandlings-
metoder. Man kan forviénta sig att kade kunskaper om de immunologis-
ka mekanismerna skall kunna omsittas i en mer effektiv och siker immu-
noterapi. Okad kunskap om de basala mekanismerna vid overkénslig-
hetssjukdomar ger forhoppningar om att kunna hjilpa patienten pa ett
mer definitivt sitt, till skillnad fran dagens situation, da man oftast far
ndja sig med att dimpa de olika symtomen.

Aktuell forskning

Svensk forskning som berdr ndsans och bihélornas fysiologi, samt pato-
fysiologin vid allergi och andra 6verkinslighetssjukdomar ir av hog kva-
litet och ligger inom méanga omréden internationellt i forskningsfronten.
Vid flertalet av de medicinska fakulteterna finns forskningsgrupper med
utvecklade tekniker och program vilka syftar till att belysa patofysiolo-
gin vid allergiska och icke allergiska 6verkinslighetssjukdomar i luft-
vigsslemhinnan. Den klart visade dkningen av allergiska sjukdomar
inom &vre luftvidgarna inger stor oro och den bristande kunskapen om
bakomliggande orsaker till icke allergiskt orsakade dverkinslighetssjuk-
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domar och forekomsten av dessa sjukdomar i befolkningen kriver for-
djupade och intensiva studier. Ett fortsatt och riktat stod till denna forsk-
ning samt 6kade mojligheter till tvarvetenskapliga kontakter vore av
storsta viarde. Grundforskning och klinisk forskning bér harvid syfta till
ett klarldggande av utlosande faktorer och patofysiologiska mekanismer
samt forsdka utveckla diagnostiska kriterier for att definiera och identifi-
era dessa sjukdomar i befolkningen.

FoU-behov

— Studier vilka belyser varfor 6verkinslighetssjukdomar som allergisk
rinit Okar i sambhillet.

— Prevalensstudier av allergisk och vasomotorisk rinit, for att folja ev.
okning i befolkningen av dessa sjukdomar.

— Grundforskning och klinisk forskning géllande patofysiologin vid
allergisk, vasomotorisk rinit och ndspolypos.

— Utveckling av diagnostiska metoder for vasomotorisk rinit.

— Studier vilka belyser vérdet av och indikationerna for immunoterapi
vid allergisk rinit.

— Utveckling av kirurgiska tekniker och indikationer for behandling av
komplikationer av infektioner och néspolyper vid aliergisk och vaso-
motorisk rinit.
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Astma Bronkiale

av Olle Zetterstrom

Inledning — definition av en sjukdom

De flesta sjukdomar kan karakteriseras eller beskrivas fran flera olika
utgangspunkter — t. ex. kliniska, fysiologiska, patologiska eller immu-
nologiska — eller efter olika nivéer, som i figur 1, dir nivderna (basal
nivd, véivnadsniva resp. hela organismer) ocksa speglar stadierna i sjuk-
domsutvecklingen.

' Sjiikdorﬁqy'itrihgar
o ;.1 B ~(Kllmsk blld)

Figur 1. Stadierna i sjukdomsutvecklingen.

Biokemiska reaktioner och aktivering eller hdamning av celler utgér livs-
nddvindiga anpassningar till krav och fordndringar i miljén. Det ér bara
nar sddana reaktioner blir dverdrivna och leder till inflammation och
vavnadsskador eller funktionella rubbningar som forutsdttningar for
sjukdom foreligger. Mangfalden av méjliga férandringar i de grundlig-
gande forloppen motsvaras av ett mer begrinsat antal férindringar i
vdvnader pa organnivd. Funktionsnedsittningen i organen brukar leda
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till ett &nnu sparsammare panorama av kliniska sjukdomssymtom.

Ett enkelt exempel kan vara turistdiarré. Orsaken till den kan vara
bakterier, virus eller gifter i maten. Dessa skapar inflammation av varie-
rande typ i tarmen och en forindrad funktion. Patienten upplever trott-
het, smirtor, illamaende m. m. enligt ett visst tidsforlopp. Detta utgor
den kliniska bilden i vilken oftast ett eller ett par symtom dominerar.

Graden av var kunskap avgdr om vi kan stilla diagnosen “magsjuka”
eller specifikt definiera mikroorganismen eller giftet fran fododmnet.

Den enklaste formen av definition eller karakterisering av en sjukdom
bygger siledes pa den kliniska bilden. Ju mer var kunskap Okat desto
djupare i orsakskedjan kan vi komma och desto precisare blir vér diag-
nos.

Att kunna stilla diagnos och identifiera sjukdomar dr av betydelse
bade for forskning om sjukdomen t. ex. av férekomst och orsaker och for
behandling i det enskilda fallet.

Definition av astma

En definition har hir haft sin storsta praktiska betydelse nér det géller att
skilja astma fran tvd andra sjukdomar med liknande klinisk bild, namli-
gen emfysem och kronisk bronkit eller luftrorskatarr. Sjukdomarna
drabbar delvis olika delar av luftvigen men det ar helt klart att avgréns-
ningen mellan dem i enskilda fall kan vara svar. Relationen mellan dem
framgér schematiskt av figur 2.

Ovre Stora Sma Lung-
luftvig luftror luftror vdvnad

Ndstdppa Tydliga rhonchi Fina rhonchi Inga biljud

Nysningar Z——— Hosta —>
Blodets 0f6r- Litt sdnkt Ldatt sankt Sdnkt
syrehalt dndrad
Blodets
kolsyre- Ofdr- Ofdrédndrad Forhéjd Ofdrdndrad
halt dndrad
Astma _— e e e
Kronisk
bronkit = = =
Emfysem U

Figur 2. Obstruktiva luftvigssjukdomar. Symtom och lokalisation

Emfysem innebir en skada i sjdlva lungvdvnaden med forstorade lung-
blasor vilket i sig sjalvt ger en minskad syreupptagningsformaga. Dess-
utom foreligger en minskning av lungans elastiska vavnad vilket leder till
att sarskilt de sma luftroren faller ihop eller fortrangs. Detta bidrar ocksa
till en forsvarad andning.
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Kronisk bronkit beror huvudsakligen pa rokning dven om inhalation
av andra skadliga &mnen kan bidra till symtomutvecklingen. Expone-
ringen for de kemiska dmnena leder till en inflammation i slemhinnan
sarskiltide sma luftréren. En 6kad benigenhet for infektioner med van-
liga luftviigsbakterier bidrar till inflammationen. Retningen i luftvigen
ger ocksd en 6kning av slemkértlarna i luftréren och en d6kad slembild-
ning. Sekretet dr oftast graaktigt, ibland infekterat men oftast inte sa segt.
De flesta personer som roker far en 6kad hosta vilket bor tolkas som ett
normalt forsvar pa en skadlig exponering. Hos vissa rokare, kanske 15—
20 %, kompliceras sjukdomen av en kronisk, langsamt tilltagande for-
trangning av de sma och medelstora luftréren. Andningen kan bli kraf-
tigt forsvarad och ibland kan man héra “pip” i brostet. Den kliniska
bilden kan hir bli mycket lik den hos en kronisk astma.

Astma. Den allmént accepterade definitionen ar klinisk. ”Astma ir en
sjukdom som karakteriseras av en 6kad kinslighet i trachea och bronker
for skilda stimuli och som manifesteras (yttrar sig) genom andningssva-
righeter orsakade av en allmén fortringning av luftvigarna. Denna for-
trangning dr dynamisk och férindras antingen spontant eller pa grund
av behandling.” (U S National Tuberculosis Assoc. 1967). I Sverige an-
gavs nyligen: "Astma &r ett symtomgivande tillstand, kidnnetecknat av
luftvéigsobstruktion som varierar i betydande grad under kort tid. Varia-
tionen kan upptrida spontant eller till f51jd av behandling. (Sven Lars-
son i Astma hos vuxna, 1986).

Var 6kade kunskap om sjukdomen och insikten att en speciell typ av
inflammation i luftviigen ligger bakom de flesta kliniska manifestatio-
nerna har lett till forsok till nya definitioner pa vdvnadsniva. Man har
foreslagit "Recidiverande eosinofil deskvamativ bronkit, Kronisk eosi-
nofil bronkit™ (Ronald Dahl, Peter Barnes, 1988) eller pa svenska ”Kro-
nisk eller dterkommande luftrorsinflammation av allergisk typ”.

Till en basal definition ricker inte vdra nuvarande kunskaper. De bio-
kemiska och cellullira férlopp som ligger bakom inflammationen och
fordndringarna i luftviigens funktion ar bara delvis kinda. Allergiska
mekanismer kan identifieras hos ca hilften av patienterna. Hur den aller-
giska-immunologiska reaktionen leder till bronkfordandringar ér inte i
detalj kdnt. Man vet t. ex. inte varfor vissa patienter far snuva och ogon-
symtom medan andra ocksa far astma. Hos den andra hilften av astma-
patienterna dr allergi inte féreligger dvs. vid endogen astma ér de basala
mekanismerna i stort okdnda. Hos vissa av dem, kanske 10— 20 %, kan
astmaattacker utlésas av en del inflammationshimmande likemedel.
Det giller patienter med s. k. magnecylastma eller analgetikaintolerans.
Detta tyder pa att symtomen hos dem kan bero p4 en forvirvad defekt i
inflammationsmekanismen.

Bakgrundsfaktorernas relativa betydelse for astmasjukdomen varierar
i patientgrupper av olika alder, figur 3.
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Andel i befolkningen
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Figur 3. Fordelningen mellan atopi, analgetikaintolerans och helt okdind bakgrund
vid astma i relation till patientens dlder.

Prognos och behandlingsmojligheter skiljer sig delvis for patienter dér
olika grundliggande mekanismer kan identifieras. Darfor kan det vara
av virde att precisera diagnosen s langt man kan. Det giller bade vid
allergisk astma, vid vilken enskilda allergenkénsligheter och deras bety-
delse skall bedémas och for endogen astma dir det kan vara viktigt att
identifiera en analgetikaintolerans och dven att vardera andra forvérran-

de faktorer.

Forekomst
Astma ir en vanlig sjukdom och frekvensen dr 6kande. Prevalenssiffror-

naivuxen alder angavs till 2,5—3 % pé 1960- och 1970-talen. I de senaste
studierna fran Norrbottens lin anges siffror omkring 5 %. Det har ocksa
nyligen visats att 5kningen av allergier och astma varit storre i de kallare
delarna av landet. Den vanligaste insjuknandedldern dr smabarnséldern
men man kan insjukna i astma hela livet. Mojligen sker en viss minskning
i insjuknandefrekvensen i tidiga tonaren. Detta i férening med att en del
patienter sjilvldker i denna alder gor att férekomsten da dr nagot lagre.
Frekvensen stiger langsamt fran 20—30 &rs lder. Bortsett fran en hog
frekvens av astmaliknande symtom i spidbarnséren och i de tidigaste
barnaaren ir emellertid forekomsten mérkligt likartad over de olika al-
dersgrupperna. Detta sérskilt med tanke pa att bakgrundsfaktorerna ju
4ndrar sig over livet. En approximativ prevalens av astmasymtomen i

befolkningen framgér av figur 3.
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Klinisk bild

Symtomem vid astma ar vilkdnda. De utgors av hosta, segt slem, biljud
vid andnimgen, s. k. rhonchi, "pip i bréstet” och andfaddhet.

Hostan brukar ofta inleda sjukdomsutvecklingen. Det ir d en hosta
av rethostetyp med bara lite segt expektorat. Hostan kan komma i attack-
er och vara férenad med en kittlande kénsla i halsen som gor den nédstan
ohejdbar. I extrema fall kan en sadan attack likna kikhosta. Symtomen
upptréder ofta pa natten eller tidigt pA morgonen och gor att patienten
vaknar. Ibland kommer hostan i samband med anstrdngning eller expo-
nering for kall luft. Nér sjukdomen utvecklas framtrider den mera typis-
ka andnoden och biljuden i brostet efter hostretningen. Vid allergiskt
utldsta symtom kan ett typiskt forlopp vara foljande: kldda i 6gonen,
nysningar, snuva och ibland nistippa efter ndgra minuter, efter ytterli-
gare 5—10 minuter tillstter hosta och sedan upptrider 5kande andnéd
och ”pip i brostet”. Vid stark exponering for allergen kan naturligtvis
forloppet g& mycket snabbt och vid ldg exponering kan enbart astma-
symtom upptréda efter timmars exponering.

Det upphostade slemmet ir segt och ofta vitt eller gulfdargat beroende
pa den eosinofila inflammationen. I enstaka fall har man mera domine-
rande slemutsondring men ofta kan slemmet torka in och sitta sig som
klumpar eller proppar i luftroren. Det kan da hostas upp som sma klum-
par. Vid riktigt svar och livshotande astma ir det kanske det intorkade
och sega slemmet i luftroren som ér det farligaste hindret for andningen.

Patienten har ofta sjilv markt att det piper lite i brostet — det kan lata
som kattungar ibland. Biljuden ir litta att avlyssna med stetoskop.
Ibland kan det ocks& héras av anhériga som da berittar om detta vid
lakarbesoket. Tydligast framtrider biljuden vid utandningen.

Andndden kan yttra sig som en allmén nedsdttning av konditionen
men ofta kommer andfiddheten mera i attacker eller korta periodert. ex.
i samband med exponering for avgaser, kall luft eller vid hastig andning,
skratt eller anstringning. Andnéden brukar komma ndgra minuter efter
att man borjat den fysiska anstrangningen. Typiskt for astma ir den stora
vaxlingen i symtomintensitet dver tiden. Andra lung- eller hjartsjukdo-
mar som leder till andndd har mycket mindre variabilitet.

Variationerna i andningsfunktionen kan numera litt mitas av patien-
ten sjdlv i hemmet med enkla s. k. PEF-mitare. Genom att fora dagbok
6ver kortare och lidngre perioder kan man fa en god uppfattning om
sjukdomens svérighetsgrad.

Variabiliteten i lungfunktionen hos den enskilda patienten dr ocksé
korrelerad till den vid astma karaktiristiska kade kédnsligheten i luftro-
ren — den bronkiella hyperreaktiviteten. Retbarheten eller kénsligheten
i luftvdgarna gor att astmaattacker utldses dven av laga koncentrationer
av irriterande dmnen som rok, avgaser, vistelse i sjuka hus eller fuktig
luft. )

Det kan vara av virde att sirskilja de kliniska fynden vid akuta for-
samringar och attacker och de kliniska f5ljderna av det kroniska sjuk-
domstillstandet.

Astma Bronkiale
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Vid akuta astmaanfall dr den kliniska bilden ofta litt att kinna igen.
Patienten ir anstringd, orolig och allmintillstindet kan bli pdverkat
med en pataglig lufthunger.

Fysiologiskt

Den grundliggande defekten vid astmaattacken dr den forsvarade and-
ningen beroende pa en fortringning av luftvigen och dkat motstand mot
ventilation. Motstandet for luftutbyte mellan alveolerna och nasa-mun
ar huvudsakligen beroende pd diametern pd luftvdgarna. Luftstrupen
delar sig ju ett tjugotal génger i allt mindre luftvagar innan den nar
alveolerna. Det dkande antalet mindre luftvdgar gor dock att den sam-
manlagda tvirsnittsytan av luftvdgarna blir storre och luftstrommens
hastighet minskar ju lingre mot periferin man kommer. Detta forklarar
varfor man i normalfallet endast har ca 10 % av luftvagsmotstandet i de
sma perifera luftvigarna. Luftvigen stabiliseras av brosk och av spiral-
formad muskulatur och stédjeviavnad. Den huvudsakliga kraft som hal-
ler bronkerna utspinda ar den elastiska dragningen frdn vdvnaden iden
omgivande lungan som genom det svaga negativa trycket i lungsédcken
halls utklistrad mot brostkorgsviggen. Den stédjande vdvnaden &r
mindre i de sma luftvigarna. Darfor blir ocksa den relativa betydelsen av
den elastiska aterfjadringen fran lungvdvnaden storre ju langre perifert
man kommer i luftvigen. Om man far en tendens till fortrangning av
luftvdgen i synnerhet om den finns perifert s& kan man genom att hoja
andningsmedelliget gdra lungorna storre och pé sa sdtt oka den elastiska
dragningen i bronkviggen, vilket utvidgar luftvdgarna.

Eftersom det ir sa tungt att andas pa detta sitt fair man en dkad syre-
konsumtion, 6kad puls och ocksa tendens till pulmonell hypertension.
Eftersom vissa delar av lungan har en tendens att vara underventilerade
trots anstringningen leder detta till en ojamn fordelning av blodflodet i
lungan. Om denna ojamnhet far kvarstd ndgon langre tid sa& har den
ocksa svart for att ga tillbaka och man kan fé langvariga fordndringar i
fordelningen mellan ventilation och genomflédning i lungan.

Patologiskt

Som en grundliggande orsak till sjukdomen ligger en kronisk eller ater-
kommande inflammation i luftvigens slemhinna. Inflammationen har
vissa typiska drag. Slemhinnan har en tendens att lossna fran underlaget
och de inflammatoriska cellerna utgdrs inte som vid vanlig infektion,
huvudsakligen av neutrofila granulocyter (vita blodkroppar) utan det
finns ocksa ett karaktiristiskt inslag av eosinofila granulocyter, vilka ger
ett gulaktigt, segt bronksekret. Dessutom férekommer naturligtvis svull-
nad och vitskedkning i luftvigarnas slemhinna. Sekundért far man ock-
sa forandringar av genomblddningen bade till slemhinnan och till storre
lungavsnitt. Inflammationen gor slemhinnan kansligare for irriterande

SOU 1989:77



SOU 1989:77 Astma Bronkiale 47

luftburna dmnen och skapar en retbarhet i nervindar som kan ge den
reflexméssiga krampen i muskulaturen och leda till hypertrofi av mus-
kellagret och s smaningom tilltagande fortrangning av luftvdgarna.

De enskilda patologiska foridndringar som ligger bakom har hogst oli-
ka tidskonstanter.

Sek.-min. 1) Kramp av bronkernas glatta muskulatur. S3 smi-
ningorp upptrdder ocksd hypertrofi (6kning) av
Tuftvdgarnas muskellager.

Min.-dagar 2) Svullnad och vatskedkning i luftvdgarnas slem-
hinna (5). (Detta kan delvis bero p§ okat lic-
kage frdn smd blodkdrl och kan kanske vara av
stov)'r‘e betydelse i de smé perifera luftvagar-
na.

Dagar-mén. S& smdningom upptrader en fortjockning av slem-
hinnans basala membran.

Tim.-veckor  3) Okad mingd seqt och férindrat sekret i luftvd-
garna.

Min.-mén. 4) Sekunddra férdndringar av genomblddning till
olika delar av lungan. Dessa kan komma snabbt
men 1dngtstdende fGrandringar kan ta m3nader
for att gd tillbaka (6).

Dagar-3r 5) Hyperreaktivitet, dvs. en dkad retbarhet eller
kdnslighet i luftvdgarna. Graden av hyperreak-
tivitet dr kopplad till variationen i luftvdgs-
motstandet. Ofta dr andningsfunktionen samre pd
morgnarna och battre pd eftermiddagarna.

Prognos och behandling

Eftersom astmasymtomen &r uttryck for en aterkommande eller langva-
rig inflammation i luftréren och eftersom en del av de patofysiologiska
fordndringarna har langsamma tidsforlopp dr det naturligt att sjukdo-
men har en kronisk karaktir &ven om symtomen kan variera under langa
perioder under patientens liv. Sddan kommer ocks4 situationen att forbli
sé linge vi inte genom 6kad kunskap kan ldra oss att paverka de grund-
liggande sjukdomsmekanismerna eller radikalt minska den allergiska
inflammationen. Hos unga patienter med allergiska orsaker bakom sym-
tomen férekommer dock inte sidllan — kanske hos 30—40 % — att sjuk-
domen ldker ut i tondren. Hos en del av dem aterkommer emellertid
symtomen senare i livet.

I enstaka fall av endogen — icke allergisk — astma hinder ocks4 att
symtomen gar tillbaka. Symtomfrihet eller likning dr dock mycket ovan-
lig hos patienter med svar och uttalad astma.

Forsamringsperioder med stora dagliga svingningar i lungfunktionen
eller regelritta astmaattacker forekommer med hog frekvens och med
livshotande svarighetsgrad hos en del patienter kanske mest typiskt hos
dem med analgetikaintolerans och mera sillan hos andra med lindrigare
sjukdom. Om ett sadant anfall far utveckla sig kan det leda till utmatt-
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ning, syrebrist och sa stora fysiologiska fordndringar att det blir omojligt
att hiva dven med hjilp av respirator och patienten avlider antingen i en
ren astmaattack eller pa grund av att andra sjukdomar nedsatt mot-
standskraften. I Sverige avlider 500—600 personer arligen ddr astma
angetts som huvudorsak och ytterligare 600—700 dér astma varit en bi-
dragande dodsorsak. Flera analyser av dodsfallen har gjorts. En del pati-
enter har haft en mycket svar sjukdom men i de flesta fall har det rort sig
om patienter som inte haft tillricklig sjukdomsinsikt och i en del fall har
den behandlande likaren inte insett astmans svarighetsgrad. Huvudde-
len av dessa dodsfall (i en undersokning angavs 80 —90 %) kunde séledes
ha undvikits om akutbehandling hade satts in i tid eller om adekvat
forebyggande behandling givits.

Aven fransett risken for livshotande attacker utgdr den stora kénslig-
heten i luftvigarna och den dagliga risken for exponering for allergen
eller andra luftvagsirritanter att forsamringsattacker hela tiden hotar.

Detta leder till sociala problem och inskridnkningar i livsféringen som
kan bli betydande och ge en kraftig minskning av livskvalite.

Hir finns saledes mojligheter att gora stora forbattringar om astma-
varden kunde organiseras bittre och kunskap effektivare formedlas till
patienter och till behandlande likare och annan personal. Detta giller
sarskilt sjukvérdsinrittningar som inte har specialkunskap eller intresse-
inriktning mot astma-allergi. Eftersom patientantalet &r sd stort maste en
dvervigande andel av patienterna behandlas i distriktsvarden eller pa
icke specialiserade mottagningar.

Hur skall man dé se pi behandlingen?

Genom den dkade medicinska forstaelsen av astmasjukdomen som vi
hiir har skisserat och som visentligen har utvecklats de sista tio dren, har
grunden ocksa lagts for en mer rationell klinisk behandling. Att bara
kortvarigt lindra krampen i luftroren med vanliga astmasprayer ger
ingen bestaende effekt. Terapeutiskt giller det att forsoka minska den
eosinofila inflammationen i bronkslemhinnan och de sekundéra foérdnd-
ringarna. Eftersom tidsférloppen for en del av dessa — dér kanske den
viktigaste dr den bronkiella hyperreaktiviteten — dr mycket ldingsamma
ir varje behandling ett projekt pa flera drs sikt!Under hela denna tid kan
forsamringsperioder (attacker) t. ex. pa grund av infektioner, upprepad
allergen-, rok- och koldexponering litt forsamra astmatillstindet — och
aterfora det till utgangsliget. Darfér méste patienten under hela vardpe-
rioden ha en god kontakt (vardrelation) med en kunnig likare och dvriga
medlemmar i ett behandlingsteam med intresse for astma-allergisjukdo-
mar.

Ett gott behandlingsresultat fordrar ocksa att patienten far kunskap
om sin sjukdom och att hon/han aktivt deltar i behandlingen. Denna
aspekt ar mycket viktig och pd manga hall har nu ocksa inréttats astma-
skolor med gott resultat. Lirare i dessa ér specialintresserade sjukskoter-
skor, sjukgymnaster, kuratorer och ldkare.
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Férutom kunskap och patientens eget engagemang fordras ocksé i
svarare fall att patienterna har mdojlighet att dagligen kontrollera sitt
astmalage med hjilp av enkla PEF-mitare och “astmadagbdcker”. En
sddan egenkontroll har i en del fall kunnat leda till mycket stora forbatt-
ringar.

Principerna for behandlingen innefattar naturligtvis undvikande av
allergen — dven laga doser — vid allergisk astma. For alla astmapatien-
ter géller det att snabbt behandla infektioner och minska betydelsen av
andra utlsande faktorer och dven forebygga kortvariga forsdmringar.
Betydelsen av att undvika sadana ger starkt stdd for socialmedicinska
atgdrder med férindringar i livsféringen och yrkeslivet men ocksa un-
derlag f6r att anvinda vanliga astmasprayer — bronkdilaterare, antiko-
linergika — samt kromoglykater p4 ett forebyggande sitt.

Utvecklingen av lokalt verksamma, potenta kortisonpreparat, vl dg-
nade att minska inflammationen i luftvigen, har inneburit ett enormt
framsteg inom astmavarden det senaste decenniet. Dessa preparat lik-
som det mildare antiallergiska och antiinflammatoriska medlet kromo-
glykat har en effekt pa sjukdomens grundliggande faktorer. Genom att
studera olika likemedelseffekter pa snabba och sena allergiska reaktio-
ner och studera hur inflammationen paverkas har man fatt ett underlag
for att vilja medicinering sa att man far effekt pé lang sikt.

Man har ocksa de senaste dren kunnat visa att patienter med etablerad
astma som kontinuerligt underhallsbehandlas med forebyggande och
antiinflammatoriska mediciner och som strikt férsokt undvika utlésande
faktorer (bl. a. sluta roka, undvika luftvdgsirritanter m. m.) fétt en allt
mindre kinslighet i luftvigarna. I en studie av Woolcook dér egenkon-
troll hade stor betydelse kunde astmatillstandet langsamt minskas och en
del patienter har kunnat bli symtomfria eller praktiskt taget "botade”.

En vardmodell som ér organiserad pa sa sitt skulle kunna medféra
mycket stora forbittringar och en néstan revolutionerande livssituation
fér manga astmapatienter.

Forskning och framtid

Allergins 6kning

Det har de senaste aren blivit uppenbart att frimst IgE-formedlade luft-
vagsallergier blivit allt vanligare. Prevalenssiffror pa &ver 20 % har
nimnts. En kartlaggning av 6kningen och studier i vilka miljder den sker
och studier av eventuella orsakande miljéfaktorer dr viktiga. I Sverige
pdgdr sddana studier, bl. a. i Link6ping, Goteborg, Stockholm och Bo-
den.

Studier inom yrkesallergi som gors bl. a. i Lund och Stockholm kan
ocksa ge virdefulla bidrag nir det géller att identifiera miljofaktorer som
bidrar till att allergier utvecklas.

Teoretiska 6verviganden ger vid handen att kanske 40— 50 % av be-
folkningen har en érftlig benigenhet att kunna bli allergiska och att un-
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der saledes ogynnsamma férhéllanden d@nda upp till denna procentandel
av befolkningen skulle kunna fa problem.

Nir de faktorer identifierats som underlittar allergiutveckling blir det
sjukvardens och samhillets sak att forsoka forebygga sjukdomen genom
att minska deras inverkan. Exempel pa sddant dr fukti bostdder, expone-
ring for tobaksrok och andra irritanter inomhus och kanske ocksa luft-
fororeningar utomhus.

Sambandet mellan den 6kade kinsligheten i luftvigarna och
bakomliggande sjukdomsprocesser

Fragan om hur den allergiska inflammationen i luftvagarna uppstér och
hur den i sin tur kan bidra till en 6kad kénslighet i slemhinnan dr en
central medicinsk fraga. Forskning far hir framst inriktas pa grundldg-
gande biokemiska processer och studier av mediatorer. Men dven klinis-
ka studier av bl. a. den allergiska inflammationen ar av vdrde. Dessa
grundliggande reaktioner har studerats bade i Uppsala, Lund och Stock-
holm. Stockholm har genom upptickten av de viktiga mediatorsubstan-
serna, leukotrienerna, ett forsteg och forskningen pa Karolinska institu-
tet ligger i framsta ledet i virlden. Utvecklingen av ldkemedel av praktisk
betydelse lir emellertid droja dtskilliga ar.

Mekanismer bakom den icke allergiska astman och snuvan

Den enda form av icke allergisk astma dir man experimentellt kan utl6sa
symtomen ir den s. k. "Magnecyl-astman” eller overkinslighet for cyk-
looxygenashimmare. En viss forskning som ocksd har samband med
grundforskningen om mediatorer pagar i Sverige. Vi star emellertid langt
ifrAn nagot genombrott som lovar kliniska forbattringar inom detta om-
rade.

Astmans behandling

Pa basen av de senaste arens forskning har man utvecklat ett nytt behand-
lingskoncept vid astma och snuva som bygger pé ett accepterande av den
eosinofila “allergiska” inflammationen som huvudsaklig orsak till sym-
tombilden. Behandlingskonceptet innebér saledes att man inriktar sin
behandling pa inflammationen och att behandlingen blir mycket lang-
siktig. Behandlingseffekten dokumenteras delvis av patienterna sjalva
med egen kontroll med PEF-mitare. Behandling efter dessa riktlinjer har
givit mycket lovande resultat. Resultaten méste dock verifieras i ytterli-
gare klinisk forskning och behandlingen skall utvirderas och spridas till
sjukvérdens olika omraden och behandlingsnivaer.

Detta dr en process som kommer att ta nagra ars tid. Om denna ar
lyckosam bor den ocksa kunna medfora en betydande minskning av
astmadddligheten. Dessutom bor man kunna erhélla en klart forbattrad
livskvalitet for de allra flesta astmapatienter. For att fa behandlingsfor-
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men att sl igenom maéste man bygga ut den patientorienterade varden
med astmaskolor, specialutbildade sjukskoterskor pa bade distrikslikar-
nivd och pa ldnslasarett och dven ge en fortsatt vidareutbildning av ldkar-
na.

I ndra samband med konceptet om astmans behandling stir ocksa
frégan om rehabilitering. Mdjligheten att med ny form av astmabehand-
ling kunna uppna rehabilitering av svart sjuka patienter fordrar kliniska
forsok och en vidareutveckling av var kliniska kunskap i omradet. En del
studier i denna riktning har redan gjorts bl. a. pa Are sjukhus och ytterli-
gare satsning pd denna forskning under atminstone 4—5 &rs tid for att
kunna virdera majligheten till rehabilitering behovs.

Konklusion

Om de nya principerna fér astmabehandling far allmin spridning och
resultaten dr lika lovande som de initialt verkar och om vi dessutom inom
5-—10dr kan utveckla ytterligare effektiva astmalikemedel (t. ex. genom
leucotrienantagonister) och vi slutligen ocksa kan minska utvecklingen
av sjukdomsfrekvensen genom att minska de faktorer som underlittar
allergiutveckling tycker jag att det finns mycket goda forutsattningar for
ndrvarande att hela sjukligheten i astma kan viindas i en positiv riktning.

Stora och allomfattande sjukdomar, (som t. ex. TBC), har ju tidigare
snabbt kunnat vindas i en mycket positiv riktning nir samhillsinsatser
och medicinska framsteg samverkar.
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Psykosociala faktorer vid astma

av Alf Tunsater

Astma dr en sjukdom med multifaktoriell etiologi. Orsaken till anfallen
och astmans svarighetsgrad, avgdrs av en méngd ifran varandra fristaen-
de trigger-faktorer. Bland dessa finns psykosociala faktorer. Trots att
man varit medveten om dessa sedan ldnge sa 4r kunskapen om dess
betydelse till stora delar outforskad.

Astmatikerns sjukdomsbeteende

Pé& 1940-talet var det vanligt att man betraktade astma som en nervés
sjukdom och man férsokte finna en typisk astmapersonlighet (1). Resul-
taten fran dessa undersdkningar var svarvirderade. Numera undersoker
man i stéllet hur patientens forméaga att handskas med stress (coping)
paverkar sjukdomsforloppet. Detta gér man genom att studera patien-
tens sjukdomsbeteende. Beteendet kan paverkas av kinslor och attityder
till sjukdomen. Patienten kanske inte accepterar sin sjukdom och dess
eventuella konsekvenser. Detta medf6r att ordinationer inte alltid f5ljs,
att inhalationstekniken negligeras, att skillnaden mellan bas och behovs-
medicinering ifragasitts och att eventuella saneringsrdd nonchaleras.
Aven omgivningens kinslor och attityder till astmasjukdomen paverkar
patientens beteende. En vanlig emotionell reaktion vid upprordhet ér en
6kad andhdmtning. Denna s. k. hyperventilation hos en astmatiker kan
ge en Okad exponering for kold, allergener och luftvigsirritanter. Kéns-
lor, attityder och emotionella reaktioner kan pa sa sitt samverka med
somatiska faktorer till en ond cirkel dir det ibland kan vara svart att
avgora vilken faktor som &r viktigast vid den speciella situationen.

Angslan kan paverka astmaforloppet

Sjukdomsbeteendet paverkas av dngslan som ir en normal reaktion vid
en astma-attack. Hur dngslig patienten blir beror givetvis pa astma-at-
tackens svérighetsgrad, men ocksé p4 individens benigenhet att reagera
pa detta sitt vid fara. Personlighetsméssigt dr vi ocksa olika dngsliga. Hur
dessa egenskaper, symtombunden och personlighetsmissig dngslan, kan
péverka astmaf6rloppet har studerats av en forskargrupp i USA under
ledning av G. Dirks och R. Kinsman (2). De fann bl. a. att de patienter
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som hade hog grad av symtombunden och medelhég grad av personlig-
hetsmissig dngslan hade en god prognos. Dessa uppméirksammade sina
symtom i god tid, samtidigt som de hade tillrackliga resurser for att i tid
vidtaga laimpliga atgirder. Patienterna med stark dngslan av bada typer-
na riskerar didremot att bli handlingsférlamade pa grund av sina svaga
egoresurser. Detta trots att patienterna mycket vl kan uppmérksamma
symtomen och inse att de maste behandlas. Den allra simsta prognosen
har, enligt forskargruppen, de som kombinerar ett outvecklat symtom-
medvetande med en hog dngslighet. Denna kombination hindrar namli-
gen patienten fran att sitta in adekvata atgirder. Forskargruppen fann
dven att likare beddmde de dngsligaste patienterna som mer sjuka &n de
som var mindre dngsliga.

Inadekvat sjukdomsbeteende

Sjukdomsbeteende vid astma har dven studerats av Kaptein som under-
sokte en grupp pa 49 astmatiker i Holland (3). Av sin studie drar hanbl. a.
den slutsatsen att stark dngslan och dven skamkénslor i forhallande till
astmasjukdomen reflekterar inadekvat sjukdomsbeteende, som isin tur
ar associerad med lingre sjukhusvistelse 4n genomsnittet och en dkad
sannolikhet att dter inldggas pa sjukhus.

Teiramaa, i Finland (4) fann hos en grupp pa 100 vuxna astmatiker att
de som hade littast att anpassa sig till stressiga situationer hade ett mer
positivt sjukdomsforlopp dn de som hade svart att anpassa sig. Mest
ogynnsam utveckling av astma hade patienter med tvdngsneuroser, omo-
gen personlighet och alkoholproblem.

Livskvalitet

Pa senare ar har livskvalitetsmatningar vid sjukdom tilldragit sig ett allt
storre intresse. Ett exempel pa detta 4&r McSweeny och medarbetare (5)
som undersdkte 230 patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom, séle-
des ej bara astmatiker. Kontrollgruppen var 73 friska frivilliga. De upp-
mirksammade speciellt patientens kinsloliv, sociala roll, daglig aktivitet
och fritiden. Undersdkningen visade att patienter med kronisk obstruk-
tiv lungsjukdom hade sdmre livskvalitet genomgéende vid jamforelse
med kontrollgruppen. Den vanligaste emotionella stérningen var de-
pression. Forfattarna drar den slutsatsen att det basta terapiresultatet
skulle nds om man integrerade de psykosociala aspekterna i ett brett
rehabiliteringsprogram, dér savil fysiologiska som psykologiska fakto-
rer beaktas.

Avslappning och psykoterapi

Flera behandlingsformer har anvints for att paverka astmasjukdomen
d4 man ansett psykosociala faktorer varit uttalade. Ofta har metoderna
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gatt ut pa att minska patientens muskelspdnningar. D4 det dr uppenbart
att psykiska konflikter ligger bakom ett spanningstillstind som ogynn-
samt pdverkar astman ar det viktigt att om mojligt angripa dessa. Lika vil
som det dr sjdlvklart att man skall sanera en miljé som anses ge allergiut-
10st astma skall man vara vaksam pé psykosociala faktorers betydelse
och rikna in dessa i saneringsarbetet. I de allra flesta fall 4r det inte
indicerat med nagon psykoterapeutisk intervention. I de fall det dr moti-
verat kan psykoterapeutiska metoder komplettera den medicinska be-
handlingen. Flera sddana har med varierande resultat provats vid be-
handlingen av astma (6).

De psykiska faktorerna vid astma maéste alltid ses i sitt multifaktoriella
sammanhang. Den psykiska faktorn kan vara mer eller mindre framtri-
dande lika vdl som vilken annan triggerfaktor som helst kan vara det.
Vért mél bor vara att lara oss identifiera denna samt bedéma dess rele-
vans for astmans svérighetsgrad. Utan hinsyn till de psykosociala fakto-
rernas betydelse kan man inte gora ndgon god helhetsbedémning av
astmatikerna.

Sammanfattning

Astma dr en multifaktoriell sjukdom. Bland alla faktorer som avgor gra-
den av invaliditet finns de psykosociala faktorerna. Intresset for dessa
har de senaste aren varit inriktade p4 astmatikers sjukdomsbeteende som
ar beroende av formagan att handskas med stress. Fortfarande dr dock
omrédet till stora delar outforskat. For att 6ka kunskaperna om dessa
faktorer 4r det av stor betydelse att de studeras forutsittningsldst. Detta
ar nodvandigt for att kunna gora en allsidig bedomning av astmatikerna
och didrmed kunna erbjuda en adekvat behandling.
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Fododmnesoverkinslighet

av Tony Foucard

Kostens betydelse som utldsande eller bidragande orsak till sjukdoms-
symtom av olika slag har sannolikt varit foremal for diskussion sedan
urminnes tider. Mat och dryck intar ju en central platsivara liv och utgor
inte bara en livsnddvindighet utan dven en viktig del i vért sociala um-
gangesliv. Vi konsumerar dagligen 1 —2 kg fast féda och dryck och mag-
tarmkanalen ar déarfor den del av kroppen som dagligen konfronteras
med stdrst mangd kroppsfrimmande dmnen. Artusendens erfarenheter
har gallrat bort sidan féda som ger gift- eller skadeverkningar och
manga forvintar sig darfor att vi utan problem ska kunna konsumera
dven stora mangder av sddant som betraktas som ofarligt. Manga fédo-
amnen innehéller dock sma mangder av potentiellt symtomgivande 4m-
nen men om konsumtionen ej blir onormalt stor eller den individuella
kénsligheten ej dr onormalt hog bér inga symtom uppstd. Som exempel
kan ndmnas att jordgubbar innehaller histaminfrisittande imnen och
ost, tomat, choklad, apelsin och banan innehaller aminer som kan ge
besvir.

Att utseendet skiljer en person fran en annan ir en sjalvklarhet. Dir-
emot férvanas manga dver att vi ocksa skiljer oss ndgot fran varandra i
olika enzymsystem och andra kontrollfunktioner i kroppen, vilket kan
medfora att vi utan att vara sjuka tal mindre méngder dn andra av vissa
fododmnen. Fododmnesreaktioner méste darfér alltid beddmas med
hénsyn till typ och dos av fértért fodoamne i relation till den individuella
kdnsligheten. Av detta framgar att gransdragningen mellan normalvari-
ant och sjukt blir speciellt svar nir det giller fddoimnesreaktioner och
frekvenssiffror méste darfor alltid bedémas med forsiktighet.

I denna redogorelse kommer ej gifteffekter och normala farmakologis-
ka effekter av fododmnen att behandlas. Redogorelsen begrinsas till det
som i allménhet uppfattas som allergi eller annan overkénslighet men
dven hdr foreligger svara grinsdragningsproblem.

Symtom

Symtom pa 6verkinslighet efter intag av féda kan upptrdda fran flera
olika organ och organsystem. Man forvintar sig kanske att symtom i
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forsta hand bor upptrada i munhéla, svalg, magsick eller tarm eftersom
koncentrationen av det &mne man ej tal blir hogst dér. Sa enkelt ér det
dock inte. Visst forekommer sdédana symtom men mag-tarmkanalen har
utvecklats for att hantera kroppsfrimmande dmnen och férmdagan till
kompensatoriska mekanismer och andra skyddsatgérder kan darfor for-
viintas vara storre i tarmen dn i andra organ och vdvnader. Spida och
sma barn, som dnnu inte natt full mognad i sin mag-tarmkanal, har san-
nolikt inte samma férmaga till kompensatoriska mekanismer och sym-
tom fran mag-tarmkanalen ar darfor relativt sett vanligare i denna 4l-
dersgrupp én senare. Vanliga symtom hos spadbarn dr darfor krakning-
ar, kolikbesvir och diarréer. Symtomen upptréder ofta inom 10—30 mi-
nuter och efter fortiring av sma mingder. Ibland racker det med de smé
méngder av t. ex. komjolk eller dgg som &verfors till det ammade barnet
via brostmjolken. Vid kort tidsintervall mellan intag och symtom dr det
som regel ganska litt att inse sambandet. Betydligt svarare ar det om
symtom upptrider forst manga timmar efter intaget eller kanske forst
efter en lingre tids regelbunden konsumtion av fododmnet. I dessa fall
brukar symtomen frin mag-tarmkanalen ocksd vara mindre patagliga
och mestadels mirkas i form av gasbildning, uppspénd buk och diarrébe-
nagenhet.

Vid bjorkpollenallergi upplever ungefér 50 % av patienterna en typisk
fodoimnesdverkinslighet med klada i mun och svalg samt ibland lapp-
svullnad nir de dter nétter, vissa frukter som t. ex. dpplen, paron, plom-
mon, persika eller vissa rotfrukter som rd morot eller potatis. Det ar
sillan de rapporterar symtom fran magsack eller tarm, vilket kan bero pa
att allergenerna i dessa frukter och rotsaker dr kinsliga for virme och
kemisk paverkan och dérfdr snabbt inaktiveras i mag-tarmkanalen. Not-
allergenerna ér mer stabila och brukar dven kunna ge mag-tarmsymtom.

Nir fododmnet brutits ned till enkla bestdndsdelar och tagits upp i
kroppen via tarmviggen transporteras de via blodet till olika delar av
kroppen. Utanfér mag-tarmkanalen upptrader symtom pa fododmneso-
verkinslighet vanligen i huden och i luftvéigarna. Har en person eksem
och en annan astma ir det sannolikt att den forra kommer att uppleva
eventuella fédodmnesreaktioner huvudsakligen som hudsymtom i form
av klada, nisselutslag eller en férsamring av eksemet och den senare i
form av dkade astmabesvir. Man far som regel symtom dér man har en
svag punkt. Ju kinsligare man ar i sin hud resp. i sina luftvagar desto
storre dr sannolikheten att symtom kommer att markas dar. Denna regel
far dock ej 6vertolkas, manga undantag finns. En och samma person kan
mycket vil fa nisselutslag av t. ex. ndtter och astma av fisk.

Blir den allergiska reaktionen omfattande och friséttningen av hista-
min och andra kérlvidgande dmnen betydande kan den mest fruktade
allergireaktionen — den allergiska chocken — utvecklas. Karlbadden
vidgas da si mycket att blodtrycket ej kan uppratthallas med risk for
syrebristskador i kinsliga organ, t. ex. hjérna eller njurar. Detta dr en
sillsynt komplikation och drabbar dldre oftare an unga, sannolikt bero-
ende p4 att dldre personer har stelare kérl och déarfor svarare att motver-
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ka den kirlvidgande effekten av de amnen som frisitts vid den allergiska
reaktionen.

Nistippa, nysningar och rinnsnuva ir andra timligen vanliga symtom
orsakade av fodoamnen medan 6gonkatarr, ledbesvir eller symtom fran
njurar och urinvégar 4r mindre vanliga.

Det har varit mycket omdiskuterat om psykiska fordndringar som
trotthet, koncentrationssvérigheter eller hyperaktivitet, irritabilitet kan
orsakas av fodoamnen. Att sidana symtom ibland kan férekomma till-
sammans med andra mer klassiska 6verkinslighetssymtom ar nog accep-
terat, men om de kan férekomma som enda symtom dr diremot fortfa-
rande oklart. Fran vetenskaplig synpunkt dr det svart att genomfora in-
vandningsfria studier med denna fragestillning dels pa grund av svarig-
heten att mita dessa subjektiva symtom, dels pa grund av problemet att
genomfdra en dubbel-blind studie eftersom symtomen ofta anges upptra-
da forst efter en tids regelbunden fortiring av fododmnet i fraga.

Sammanfattning: Symtom fran mag-tarmkanalen, hud och luftvagar
ar vanligast. Symtom fran andra organ, organsystem eller vivnader fore-
kommer men dr sannolikt ovanliga.

Frekvens

Fododmnesreaktioner rapporteras forekomma hos ca 20 % av alla barn
upp till 3 &rs alder. Flertalet uppges endast reagera pd enstaka fodoiam-
nen. Ndr man provocerat med angivna fédodmnen har man funnit att
endast en dryg tredjedel av pastidda fédodmnesreaktioner stimmer med
fordldrarnas uppgifter. Detta kan ge intryck av ovederhéftiga fordldrar
men sd behdver inte vara fallet. Fododmnesreaktioner under de forsta
barnadren har namligen en mycket god prognos och dven ganska uttalad
allergi kan ldka ut pa kort tid. Den provokation med negativt utfall som
sker mdnga manader efter den initiala reaktionen kan saledes vara ut-
tryck for att tolerans hunnit utvecklas och ej nodvindigtvis att den ur-
sprungliga reaktionen misstolkats. Dessutom verkar det som om det vid
provokation med fédodmnen betydligt oftare dn vid provokation med
inhalationsallergen utvecklas symtom vid ett tillfélle, men att samma dos
vid ett annat tillfille tolereras bra. Detta har sannolikt med tarmens va-
rierande genomslidpplighet och stérre mojligheter till kompensatoriska
mekanismer att géra i kombination med en varierande kénslighet i det
drabbade organet. Enligt finska studier har ca 8 % av barn i 6-arsaldern
négon form av fododmnesoverkinslighet. Samtliga dessa kunde verifie-
ras vid provokation. Man skulle kanske férmoda att siffran sedan fort-
sdtter att minska men s& &r ej fallet. Under skolaren debuterar manga
pollenallergier. Hilften av alla med bjérkpollenallergi far de typiska
fédodmnesallergier mot nétter, vissa frukter och raa morodtter som be-
skrivits ovan. Intervjuer av nirmare 1 000 medicine studerande talar for
att ca 15 % 125—30 ars &lder har ndgon form av fododmnesdverkinslig-
het. Hur vanliga fédodmnesreaktioner ir senare i livet ir svart att sdga.
Litteraturen ger mycket varierande uppgifter, fran ndgra fa procent till
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43 %. Flertalet av dessa reaktioner torde dock vara lindriga och knappast
utgora nagot medicinskt eller socialt problem.

Sammanfattning: Fododmnesdverkinslighet forekommer hos ca 20 %
bland barn upp till 3 &rs alder, 8 % bland 6-aringar, ca 15 % bland unga
vuxna och dr sannolikt lika vanlig dven i hogre aldrar.

Orsaker

IgE-formedlad allergi

Mekanismerna vid reaktioner pa fododmnen dr endast delvis kdnda.
Den klassiska allergin med pavisbara IgE-antikroppar i hud eller blod-
prov och med patagliga symtom inom en timme efter fortéring av fodo-
amnet i fraga dr dock vilkdnd. Honséggvita 4r sannolikt det vanligaste
fodoamnesallergenet foljt av komjdlk, nétter, fisk och skaldjur. Om na-
got av dessa fododmnen ges till spada eller smé barn, vars tarm ar mer
genomslipplig for allergent protein dn senare i livet, bildar det atopiska
barnet dven IgE-antikroppar mot proteinet som ett led i det normala
antikroppssvaret vid kontakt med ett frimmande protein. Om man vén-
tar med att tillfora fddodmnet till efter ett eller ett par ars alder minskar
risken for ett kliniskt betydelsefullt IgE-svar. Vid uttalad atopisk bena-
genhet utvecklas dnd4 ett sadant svar. Blir koncentrationen av IgE-anti-
kroppar hog ir risken for klinisk allergi stor oberoende av dlder. Man
kan dock mycket vil ha pavisbara IgE-antikroppar mot ett allergen utan
att mirka nagra allergiska symtom. Utdver antikroppar behdvs namligen
ocksa en kinslig vivnad eller ett kénsligt organ, s. k. chockorgan. Vid
mycket hog kinslighet i chockorganet ricker det med endast en lindrig
allergisk reaktion for att ge symtom. Ar kénsligheten i chockorganet lag-
gradig méste den allergiska reaktionen vara kraftigare for att lika svara
symtom ska uppsta.

Andra timligen vanliga fododmnesallergen ar soja, drtvixter, ris och
vara vanliga sidesslag. Sidan allergi forekommer dock ytterst sillan
utan samtidig allergi mot ngot eller ndgra av de vanliga fddodmnesaller-
genen sasom dgg eller mjolk. Allergi mot kott forekommer relativt sdllan.
I massmedia berittas ibland om patienter som endast tal dlgkott och
potatis. Det kan ge intryck av att dlgk6tt &r mindre allergiframkallande
an notkott eller flisk. Sa dr sannolikt ej fallet. Allergi utvecklas mot de
proteiner som ingér i kosten och speciellt géller detta proteiner som ingar
i kosten under spadbarnsaret. Skulle dlgkdtt ges oftare och i stérre mangd
4n ndtkott till spadbarn skulle dlgkottsallergi sannolikt vara vanligare an
notkottsallergi. Att dlgkott ej sé ofta ger upphov till allergi beror pa att
barnet dr dldre niar det kommer i kontakt med detta nya protein och
dirmed ocksa mindre benéget att bilda IgE-antikroppar mot fédodm-
nesprotein. Att allergenpanoramat delvis bestims av hur kosten ser ut
under tidiga barnaar framgar av att risallergi dr vanligare 1 Japan dn i
Sverige och allergi mot majs och jordnét ar vanligare i USA. Den Okade
anvindningen av sojaprotein i var kost, som skett under det senaste de-
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cenniet, har sannolikt bidragit till en 6kad incidens av sojaallergi.

Vissa allergena strukturer tycks vara gemensamma for olika viixter och
den som utvecklar en bjorkpollenallergi 16per darfor risk att dven reage-
ra allergiskt for nétter, dpplen, piaron, persika och nirbesliktade frukter
samt mot ra morot och rd potatis. Denna allergi férekommer hela aret
men blir ndgot mer uttalad under bjoérkpollensisongen. En viss koppling
finns ocksd mellan graboallergi och allergi mot vissa kryddor samt mot
selleri.

Icke IgE-formedlad allergi

Har ror det sig om andra immunologiska mekanismer om vilka vara
kunskaper dr starkt begriansade. Glutenéverkinslighet kan tas som ett
typexempel for gruppen. Sddan dverkinslighet finns hos ca 1/700 svens-
kar. Aktiverade lymfocyter och gluten-antikroppar av IgA- och IgG-typ
kan pavisas men endast lymfocyterna har sannolikt betydelse for upp-
komst av den tarmskada som ir typisk for sjukdomen. En arftlig beni-
genhet for sjukdomen dr nddvindig, vilket avspeglasi att friska slakting-
artill glutenoverkiénsliga personer kan utveckla samma typ av tarmskada
om de far dta tre gdnger s& mycket gluten som normalt. Har man vil fatt
en skada racker det ofta med sm4 doser for att underhalla skadan. Detta
ar sdkert inte unikt just vid glutendverkanslighet utan giller for dver-
kdnslighetsreaktioner generellt. Samtidigt belyser exemplet dosens bety-
delse. En hog dos av ett fodoamne vid ett tillfalle kan avsldja en svaghet
som fortsattningsvis ger sig till kinna redan vid tamligen sma doser. P4
samma sétt kan en normal dos vid ett tillfdlle d& tarmbarridren pé grund
av skada ar mer genomslipplig 4n normalt astadkomma samma situa-
tion.

Liknande tarmskada som den som &stadkoms av gluten kan sillsynt
ocksa orsakas av proteiner i komjélk, soja eller honskaott.

Annan overkinslighet

Framfor allt vid eksem mirker patienten ofta en dkad klada och hudrod-
nad efter fortaring av tomat, citrusfrukter och i négot mindre omfattning
av choklad, kryddor, firgimnen (speciellt de gula och réda) och konser-
veringsmedel. Nistan aldrig kan IgE- antikroppar pdvisas mot dessa
amnen och mycket talar fér att organiska syror och aminer orsakar sym-
tomen utan att ndgra immunologiska mekanismer idr inblandade. Dir-
med finns ej heller ndgon mojlighet att anvinda immunologiska metoder
for diagnostik av sidan overkénslighet. Samma fdrhillande giller
ménga andra bir, frukter och gronsaker och pd samma sdtt som for ovan
nimnda fargimnen verkar réda, orange och gula firger vara virst dven
nir de férekommer som naturliga firger i naturen.

Acetylsalicylsyra, firgamnen och konserveringsmedel kan hos perso-
ner med astma, kinslig nisa eller kénslig hud ge andningsbesvir, nistip-
pa och nysningar eller nésselutslag utan att ndgra immunologiska meka-
nismer tycks vara inblandade. Det forefaller som om dessa imnen paver-
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kar nedbrytningen av fettsyran arachidonsyra sa att det bildas en storre
mingd av vissa nedbrytningsprodukter som orsakar symtomen.

Aven klassiska allergen som #dgg och mjolk kan sdllsynt ge symtom
fran mag-tarmkanal, hud eller luftvagar utan att nagra immunologiska
mekanismer kan pavisas. I enstaka fall har man fatt hallpunkter for att
symtomen utldses av fordndringar inom arachidonsyraomséttningen.

Modern livsmedelsindustri anvinder tillsatser av olika slag for att for-
bittra hallbarhet, smak, firg eller konsistens. Det har ldnge varit kant att
t. ex. vissa fargimnen, framfor allt det gula fargdmnet tartrazin samt
konserveringsmedel kan ge astma, nassymtom eller nisselutslag hos vis-
sa personer. Dessa problem blev uppmirksammade i Sverige i borjan av
1970-talet och ledde fram till en lagstiftning som har medfért en betydan-
de restriktion i anvindandet av onddiga firgdmnen och andra tillsatser.
Trots detta forekommer i viss utstrickning besvér orsakade av tillatna
fargimnen. P4 senare ar har man aven uppmérksammat att konserve-
ringsmedlet natriumbisulfit och olika antioxidationsmedel kan ge astma
eller hudsymtom.

Till denna grupp far ocksa raknas de reaktioner som personer sager sig
fa av sparmangder av besprutnings- och gddningsmedel pd bér, gronsa-
ker och rotfrukter av olika slag. Eftersom laboratoriediagnostiska meto-
der saknas maste sidan dverkinslighet faststdllas genom provokation
med limpliga kontroller och under sdidana former att varken forsoksper-
son eller forsoksledare vet vad som dr prov- resp. kontrollmaterial. Det 4r
darfor svart att avgdra om och i vilken omfattning sddan dverkanslighet
foreligger. I ett upprop till samtliga ldkare i landets allergiféreningar
ombads kollegerna skicka in uppgifter om patienter, som uppger sig
reagera pa besprutade livsmedel, for att dessa personer skulle kunna
provoceras under vetenskapligt acceptabla former. Inte ett enda svar
erholls, vilket talar for att sidan verkinslighet i den mén den forekom-
mer sannolikt inte 4r ndgot stort problem.

Annu svarare ar det att bedoma sanningshalten i uppgifterna att en
omldggning av kosten till vegetarisk eller vegantyp efter en tid kan ha
gynnsamma effekter pd symtom som astma eller eksem. Generellt sett ar
det mer problem med fédodmnen hamtade fran véxtriket dn fran djurri-
ket, vilket dock inte utesluter mojligheten av gynnsamma effekter via
andra mekanismer. Ett dndrat kosthall paverkar naturligtvis tarmens
bakterieflora. Vi hirbargerar i var tarm fler bakterier dn det finns celler i
hela minniskokroppen. I vilken omfattning &ndringar i sammansatt-
ningen av denna bakterieflora paverkar var hilsa dr i stort sett okant.

Profylax

Genom att helt undvika ett fodoimne undgér man naturligtvis besvar.
Det ir dock inte sikert att man undgar att bli sensibiliserad. Sensibilise-
ring innebir att man utvecklar ett immunsvar med antikroppsbildning
och immunaktiva lymfocyter. Ett sddant immunsvar bor ses som en del i
kroppens forsvar mot frimmande @mnen. Antikroppar binder sig till det
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frimmande dmnet och gor att det far svarare att trdnga in i kroppen och
om sa skulle ske kan komplexet antigen-antikropp férhallandevis litt
oskadliggoras. P4 samma sitt kan immunaktiva lymfocyter bidra till att
eliminera frimmande dmnen och dirigenom forhindra att de kan astad-
komma skada. En alltf6r kraftig antikroppsbildning eller aktivering av
lymfocyter kan dock under vissa omstindigheter leda till skada i vivna-
der och organ i kroppen. Det ar dirfor fordelaktigt fran individens syn-
vinkel om immunapparaten ej aktiveras av sddana frimmande imnen
som man kommer i kontakt med dagligen, t. ex. fédodmnen. Nirimmun-
apparaten ej langre aktiveras av ett imne talar man om immunologisk
tolerans. Denna ér ofta men ej nodvindigtvis férenad med klinisk tole-
rans, det vill siga att man tal dmnet i fraga. Forklaringen till detta ar
oftast att manga fédodmnesreaktioner ej utldses via immunologiska me-
kanismer. Den biologiska variationen gér att vi olika litt reagerar med ett
immunsvar pa en och samma dos antigen. Dessutom 4r tarmens genom-
sldpplighet for olika fédodmnen och fododmneskomponenter variabel
och den dos antigen som immunapparaten utsitts for varierar darfor.
Flera olika faktorer paverkar tarmens genomslédpplighet. Hit hor t. ex.
dlder och slemhinneskador, t. ex. vid vissa typer av magsjuka eller vid
glutendverkanslighet. Under de forsta levnadsmanaderna ir tarmen mer
genomslédpplig én senare for makromolekyler. Det innebir att upptaget
av fédodmnesantigen ir storre under de férsta levnadsmanaderna och
om barnet da exponeras for t. ex. komjolk eller dgg utvecklas ocksa for-
héllandevis latt ett antikroppssvar. Som tidigare beskrivits bildar det ato-
piska barnet dven antikroppar av IgE-typ i ett sddant immunsvar. Om
denna antikroppsbildning blir tillrickligt omfattande utvecklas som re-
gel kliniskt allergiska besvir. Ett sitt att forebygga allergi ar darfor att till
barn med atopisk ldggning senareligga introduktionen i kosten av sida-
na fododmnen som ir kidnda for att litt inducera ett immunsvar, t. ex.
dgg, komjolk och fisk. Barnallergisektionen rekommenderar att barn
med hog allergirisk ej bor fa dgg och fisk fore ett ars alder och ej ko-
mjolksbaserat tilligg fore tre manaders alder. Vid uttalad allergibena-
genhet kan en senarelagd introduktion av 4gg och fisk kanske inte for-
hindra sensibilisering men symtomdebuten blir senarelagd och symto-
men kanske lindrigare &n om barnet borjat fa 4gg och fisk tidigare. Barn
med mer mattlig allergibendgenhet kanske kan undgé sensibilisering och
i stéllet utveckla tolerans om starka allergen inte ges fore ett ars alder.
Efter spddbarnséret ar méjligheterna till profylaktiska atgarder samre.
A andra sidan medfér tarmens mognad att toleransutveckling som regel
ar den normala reaktionen pa ett nytt fédodmne. Djurexperimentella
studier och vissa observationer pa manniska talar for att en hog dos av ett
fododmnesantigen ldttare inducerar tolerans och en lag dos sensibilise-
ring. Om skademekanismen primirt inte dr immunologisk kan dock en
hég dos littare én en 1ag dos orsaka symtom. Erfarenheten talar for att en
hog dos kan avsloja en svaghet hos individen med symtom som f6ljd och
nar skadan vil har intriffat kan den som regel underhallas med betydligt
lagre doser @n den som primirt orsakade skadan. Om man ir medveten
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om nagon svaghet, t. ex. genom att det i familjen finns personer med viss
typ av fododmnesoverkanslighet, kan det darfor vara klokt att ej konsu-
mera onormalt stora midngder av dessa fododmnen.

Diagnostik och behandling

Behandlingen vid fodoimnesdverkinslighet gar ut pd att identifiera de
fododmnen som ger reaktioner och direfter i mojligaste mén eliminera
dessa ur kosten. Detta later enkelt men dr i manga fall mycket svért. Om
symtomen kommer inom nagra minuter eller timmar efter intag av ett
fodoimne, som man endast sporadiskt dter, dr varken diagnos eller be-
handling ndgot problem. I dessa fall dr dessutom allergitester i hud eller
blodprov ofta positiva. Om diremot symtomen kommer forst manga
timmar efter fortiringen och dessutom dr subjektiva och svarvérderade
ar risken for feldiagnos stor, speciellt som allergitester i dessa fall sallan
ir positiva. Svarigheterna dkar ytterligare om det ror sig om overkanslig-
het mot flera olika fddodmnen eller tillsatser som ingér i den dagliga
kosten eller om det krivs en lingre periods regelbunden fortdring av ett
visst fododimne innan symtom borjar upptrida. Eftersom tillforlitliga
laboratorietester i stort sett saknas for de svdrbedémda fallen dr man i
stor utstrickning hinvisad till en systematisk kostutprovning. Har pati-
enten dagliga eller frekventa symtom innebér en sddan kostutprovning
att patienten far en mycket string diet under en period pd 1 -3 veckor.
Dieten viljs sa att man tar bort allt sédant som man erfarenhetsmassigt
vet ofta kan ge besvir och dessutom sddant som sjukhistorien antyder
kan vara av betydelse. I praktiken innebdr detta, att patienten under en
period endast far dta kokt potatis eller ris, kokt notkott, salt och vatten
samt eventuellt nigon gronsak, t. ex. vilskoljd sallad eller kokt broccoli.
Mirker patienten ingen forbittring under dietperioden blir slutsatsen att
kosten sannolikt inte 4r av nagon betydelse for symtomen eller att man
haft otur vid utformningen av dieten och inkluderat nagot fédoamne
patienten ej tal. Blir patienten daremot patagligt forbattrad under dietpe-
rioden finns det anledning att misstédnka att kosten bidragit till symto-
men. For att faststélla vilket eller vilka fdédodmnen som ger symtom més-
te de provas i tur och ordning. Principen bor vara att man provar ett nytt
fododmne i taget med nagra dagars intervall och att man i férsta hand
viljer sadana fododmnen som ér viktiga bestdndsdelar i var kost, t. ex.
bréd och mejeriprodukter. Det dr viktigt att under denna utprovningstid
anvinda sa rena livsmedel som mojligt och inga halvfabrikat. Vid svéra
besvir av t. ex. eksem eller astma kan en siddan kostutprovning antyda att
patienten ar kinslig for det mesta utéver den ovan nimnda baskosten.
Om man kan identifiera de foédoimnen som mest bidrar till symtomen
och eliminera dessa fodoimnen ur kosten brukar patientens symtom
forbattras. Man finner da ofta att vissa fododmnen, som patienten tyck-
tes reagera p4 initialt, nu tolereras béttre nar symtomen ej langre ar sé
svara. Ovanstaende utredningsgang forutsitter ett gott samarbete mellan
patient, likare och eventuellt dietist for att bli framgéngsrik. Det dr vik-
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tigt att man efter verkstilld utredning ser till att patientens kost blir full-
vdrdig saval kvantitativt som kvalitativt.

Farmakoterapi ar vanligtvis mindre aktuell vid fddodmneséverkins-
lighet. Patienten bor naturligtvis utrustas med lampliga likemedel mot de
symtom som brukar upptrida vid en fodoimnesreaktion. Hos ett litet
fatal patienter kan Lomudal GI vara av virde. Detta preparat har en
stabiliserande effekt pa mast-cellerna i tarmen och minskar dirmed upp-
taget genom tarmviggen av allergent protein. Ett regelbundet intag av
Lomudal GI kan f6r vissa personer med svar och multipel fédodmnesal-
lergiinnebira, att de kan éta ndgot mer av sddana fédoimnen de visat sig
inte riktigt tdla. Med detta profylaktiska medel behover deras diet salun-
da inte vara fullt sa string. Vi har dock dnnu inte ldrt oss identifiera de
patientgrupper som har nytta av denna profylaktiska behandling.

Prognos

Prognosen bestdms av manga olika faktorer som t. ex. patientens alder,
vilket eller vilka och hur ménga fododmnen som ger besvir, vilka meka-
nismer som utldser besviren samt hur uttalade symtomen 4r.

De fodoamnesreaktioner som utvecklas under spadbarnsaret har som
regel en mycket god prognos och dven vid svar allergi kan barnet som
regel tdla mattliga mingder av fododmnet vid ndgra ars alder. Anled-
ningen till den goda prognosen ir sannolikt den utmognad av tarmfunk-
tion och immunsystem som sker det forsta levnadsiret och som medfér
att toleransutveckling dérefter litt sker. Vid senare debut av fodoimnes-
overkidnslighet dr prognosen inte fullt lika god. Allergi mot nétter och
skaldjur bestar darfér under lang tid, ibland hela livet. De fédodmnesre-
aktioner som ir kopplade till en bjérkpollenallergi och som regel debute-
rar under skoldren far man rikna med blir bestdende si ldnge man 4r
pollenallergisk och om man bortser fran de allra lindrigaste fallen inne-
bér detta ndgra decennier. Vid multipel IgE-formedlad fododmnesallergi
tar det som regel betydligt langre tid innan toleransutveckling sker jim-
fort med om barnet endast reagerar pa ett eller ett fatal fodoimnen.
Hudkinslighet for citrusfrukter, tomat och liknande med tidig debut
uppvisar ocksd en god prognos medan kinslighet for mjolk eller mjol
med dvervdgande tarmsymtom och negativa allergitest tenderar att bli
bestdende ldngre tid 4n en dkta allergi mot samma fédodmnen.

Foédodmnesoverkinslighet som utvecklas i vuxen alder kan visserligen
forbittras och till synes férsvinna men man kan ej rikna med att forbitt-
ringen ska bli bestdende. Efter att ha itit det misstinkta fodoamnet flera
ganger utan reaktion kan man en senare gdng ovintat reagera pa nytt. Ar
symtomen av potentiellt allvarlig natur bér man dérfér framgent undvi-
ka sddana fédodmnen.
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Atgirder

Vilka ytterligare dtgirder kan man vidta for att forbéttra situationen och
minska risken for uppkomst av fddodmnesdverkanslighet? Forbittrade
kommunikationer, kyltekniker och forvaring har gjort att kosthéllet bli-
vit mycket internationellt. Aven den 6kade invandringen har bidragit till
detta. Livsmedel som man tidigare endast ldst om fran exotiska lander ar
nu tillgingliga i manga vardagsbutiker. Detta innebdr sjilvklart att
manga tidigare i vart land okdnda fodoamnesdverkinsligheter nu ger sig
till kinna. Men att vi skulle sluta importera t. ex. sojaprotein eller kiwi-
frukter for att dessa kan orsaka besvédr hos en minoritet dr knappast
rimligt sdvida de inte skulle visa sig ge svara allergier betydligt oftare dn
de livsmedel som tidigare anvints i stillet. Nagra hallpunkter for detta
finns dock ej. Tvirtom s toppas listan dver viktiga allergen fortfarande
av honsiggvita och komjolk. Eftersom spiddbarn littare &n andra kan
reagera pa fédoamnesprotein och olika tillsatser dr det angeldget attinte i
onddan anvinda olika proteinblandningar och tillsatser i spadbarnskos-
ten. Barnmatsindustrin har hir ett stort ansvar. Den har glddjande nog
visat god lyhordhet for problemen samt i méjligaste man 16st dem i sam-
rad med lamplig expertis. Nagra stora forbattringar kan dérfor knappast
forvéantas harifran.

Tillsatser till livsmedel misstinkliggors ofta nar fododmnesoverkans-
lighet diskuteras i olika sammanhang. Vilka tillsatser som far anvidndas
och hur dessa ska deklareras ir vil reglerat i svensk lag. Livsmedelsver-
ket bestimmer dven till vilka livsmedel och oftast i vilka mangder tillsat-
ser far anvindas. Tack vare denna tidigt genomforda och vél genomarbe-
tade lagstiftning 4r vara medicinska problem orsakade av tillsatser be-
tydligt mindre 4n i flertalet andra lander. Den som har en kdnd overkéns-
lighet for olika tillsatser kan i den varudeklaration som méste finnas pa
livsmedel se om varan innehéller ndgot av de imnen som han/hon ej tal.
Olika tillsatser finns i varudeklarationen angivna som E-nummer och
kodnyckel kan gratis himtas pa apotek. Aven om situationen ar tillfreds-
stillande betyder det inte att problem saknas. Den som dr extremt 6ver-
kinslig kan fa besvir av sammansatta livsmedel. Nagon ingrediens idem
kan nimligen innehalla sma mangder tillsatser utan att detta redovisas.
For en mycket liten och extremt kénslig grupp skulle det méjligen vara
onskvirt med dn mer utforlig information. Kodnumret E 322 anger fore-
komst av antioxidationsmedlet lecitin. Lecitiner framstélls fran olika
killor, ofta anvinds sojabonor. Huruvida det kan finnas symtomfram-
kallande sparmangder av sojaprotein i lecitiner har ej sikert kunnat visas
men mojligheten kan ej uteslutas och darmed ej heller mgjligheten att en
extremt kiinslig sojaallergiker skulle kunna reagera. Den botaniska slikt-
skapen skulle mojligen vara av virde att papeka i nagra fall. Det torde
vara fa som vet att emulgeringsmedlen E 410, fruktkdrnmjol, som hér-
stammar fran johannesbrod och E 412, guarkdarnmjol, bada dr drtvaxter
och att den som ir extremt kinslig for drtor och bonor skulle kunna fa
symtom av dessa emulgeringsmedel. Nagot vanligt eller stort medicinskt
problem torde sddan ¢verkanslighet dock ej vara.
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Framtidsvision

Det gér ej att med sékerhet siga om fédodmnesoverkinslighet blivit van-
ligare de senaste decennierna. Diremot har man tydligt kunnat se en
okning av allergisk snuva, astma och eksem. Eftersom vi knappast for-
dndrats genetiskt under en generation torde 6kningen bero pé att im-
munsystemet av ndgon anledning lattare aktiveras jamfort med tidigare.
Orsaken till detta 4r okdnd men man har spekulerat kring den okade
kemiska nedsmutsningen av var miljo som en bidragande orsak. Aven
inflammatorisk tarmsjukdom och barn- och ungdomsdiabetes har visat
en tydlig 0kning de senaste decennierna. Bada dessa sjukdomar anses ha
en immunologisk orsak. Speciellt vid Crohn’s sjukdom, som &r en lokali-
serad inflammation i tunntarm eller grovtarm, har man spekulerat kring
det dndrade kosthéllets betydelse som forklaring till O0kningen. Det har
namligen visatsig, att 6kningen i olika linder gatt parallellt med inféran-
detav modern livsmedelshantering. Om nagot kausalsamband foreligger
eller ej har man dock aldrig kunnat visa. Enligt firska rapporter verkar
det som om Skningen av denna sjukdom nu avstannat. En firsk rapport
om patienter med nefrotiskt syndrom, en sjukdom som bland annat inne-
bdr stora dggvitefdrluster via njurarna, visar att de kan bli dramatiskt
forbédttrade pa string diet och ater forsimras nir kosten vidgas. I en
annan studie, ddr man avsag att visa att kosten saknade betydelse for
migrén hos barn, fann man till sin forvaning att nistan alla forbittrades
ndr de stilldes pa string diet och att flertalet aterfick sina besvir nir
kosten ater breddades. Resultat fran dessa och andra liknande studier
kan tolkas pa olika sitt. En tolkning ir att dessa individer har en specifik
fédodmnesoverkinslighet som orsakar sjukdomssymtomen men att vi
dnnu sd linge saknar metoder for att i blodprov eller hud pavisa sddan
overkinslighet. En annan och mer rimlig tolkning ir att mycket av det vi
dagligen konsumerar i form av mat och dryck har farmakologiska effek-
ter, som den som ar frisk ej mérker av. Ar man diremot i obalans i négot
organ eller kontrollsystem kan dessa effekter bli mer eller mindre tydligt
framtridande genom att utldsa eller forvirra symtom men de torde
knappast vara orsaken till sjukdomen. I framtiden kommer vi sannolikt
att betydligt battre lira kinna sambandet mellan kost och sjukdomssym-
tom och detta giller sikert en betydligt stérre grupp av sjukdomar én
som i dag innefattas i begreppet fododmnesoverkinslighet.

Aktuell klinisk forskning

Vira kunskaper om kost och dverkinslighet ar mycket bristfélliga bero-
ende pa flera olika faktorer. Mag-tarmkanalen ir svartillganglig for un-
dersdkning, goda funktionstester saknas, stora maéngder kroppsfriam-
mande dmnen av varierande sammansittning tillférs dagligen, tarmens
permeabilitet varierar liksom immunapparatens och chockorganens re-
aktivitet. Vart stora dagliga behov av mat och dryck gor det manga gang-
er svdrt att testa olika samband mellan enskilda fédodmnen och ohilsa
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pa ett vetenskapligt acceptabelt sitt. Det gar relativt bra om ett f6doamne
ger snabbt insittande och litt virderade symtom men dr mycket svart,
om det krivs en ldngre tids exposition innan symtom borjar upptrada.
Vart behov av forskning och utveckling inom dmnesomradet dr déarfor
stort. Behovet giller savil grundforskning som klinisk forskning. En
ganska betydande forskning pagar p bred front men utvecklingen hdm-
mas av bristen pa metoder for att studera enskilda fédodmnens nedbryt-
ning, upptag via tarmviggen samt kroppens reaktioner pa det upptagna
imnet. Metoder finns for att studera immunologiska reaktioner men ett
problem ir att f4 en inblick i skeendet i det sjuka organet. Vanligtvis far
man ndja sig med att studera antikroppar, antigen-antikroppskomplex
och aktiverade lymfocyter i blodcirkulationen och hoppas att den bild
man far dverensstimmer med den i det sjuka organet.

Immunologisk toleransutveckling dr nédvandig for att en allergi ska
lika ut. Forskning kring optimala metoder for att inducera tolerans i
olika &ldrar dr darfor mycket angeldgen.

Betriffande fodoamnesreaktioner, som ej dr av immunologisk natur,
saknar vi i stor utstrickning kinnedom om de mekanismer som utldser
besviren. Ocks4 hir dr behovet av grundforskning stort och en forutsatt-
ning for att utveckla diagnostiska metoder och sannolikt dven specifik
behandling.
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ker: Livsmedelsverket och allergikern, Livsmedelsverkets tillsatsregister
— hjilp for allergildkare och patienter, Fododmnesallergier och livsme-
delsmérkningar, Medicinsk enkit om fédoamnesdverkanslighet, Klinik
och diagnostik vid fododmnesoverkinslighet, 3-manaderskolik och f6-
doamnesintolerans, Rekommendationer for att minska nickelintaget hos
nickelallergiska patienter.
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Overkinslighetsreaktioner i huden

Kontakteksem och atopiskt eksem

av Jan E Wahlberg

Flera typer av allergiska och andra dverkinslighetsreaktioner kan lokali-
seras till huden och vanligast dr kontakteksem (allergiska och icke-aller-
giska) och atopiskt eksem.

Frekvens

Prevalensstudier 6ver forekomst av hudallergier och annan overkanslig-
hetisvenska befolkningen saknas, vilket ir en stor brist. Det har diremot
publicerats analyser av patientmaterial som sokt olika typer av hudmot-
tagningar och pé basis av lapptestresultat har redovisats vilka som 4r de
vanligaste orsakerna (“topplista” fig. 1) till allergiskt kontakteksem.

I en dansk epidemiologisk studie (1) analyserades likarbesok for hud-
sjukdom en viss dag och eksemsjukdomar visade sig vara den vanligaste
dkomman (27 %). Av dessa utgjordes 20—40 % kontakteksem och 16—
20 % atopiskt eksem. Det berdknades att dagligen sokte 49 personer per
100 000 innevénare i Danmark for eksem.

I s6dra Skane var prevalensen handeksem ca 1 % i slutet av 1960-talet
(2). I Goteborg har nyligen utforts en prevalensstudie med avseende pa
handeksem av B Meding (personligt meddelande). Frageformularet till-
stdlldes 20 000 goteborgare och enligt preliminira resultat angav 10 % att
de under det senaste aret — fore fragetillfillet — haft handeksem. For-
delningen mellan de olika eksemtyperna var: Irritativt kontakteksem
35 %, atopiskt handeksem 22 %, allergiskt kontakteksem 19 % och ovriga
handeksem 24 %. Arbetarskyddsstyrelsens statistikavdelning (ISA) regi-
strerar antalet fall av yrkeshudsjukdom och &rligen anmils ca 2 000 nya
fall. Flertalet av dessa utgdrs av allergiska kontakteksem.

Kontakteksem

Kontakteksem uppstar pa kontaktstillet, dir de skadliga 4mnena eller
materialen varit i kontakt med huden. Man brukar sirskilja & ena sidan
det allergiska kontakteksemet, dir immunologiska faktorer dr inblanda-
de och & andra sidan det icke-allergiska (traumiterativa, irritativa, toxis-
ka) kontakteksemet. Det gér inte att med blotta 6gat avgéra om ett kon-
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takteksem ar av allergisk eller icke-allergisk natur. I den kliniska verk-
samheten ser man ofta blandformer, dér allergiska och icke-allergiska
faktorer samverkar.

Symtom

Det symtom som framfor allt far patienten att soka lakarvérd &r klada.
Denna kan vara svar och stora nattsdmnen och ge koncentrationssvarig-
heter i arbetet och vid studier. Man befarar att man ar smittsam, man
kinner sig iakttagen av omgivningen med flytande 6vergéng till rent
kosmetiska aspekter.

Orsaker

Kontakteksemet orsakas huvudsakligen av kemikalier och denna bild
(fig. 2) ger en uppfattning om antalet kemikalier i miljon. I grova tal kan
man ange att det finns 5—7 milj. kemiska d@mnen beskrivna. Varje ar
tillverkas ca 100 000 nya Amnen, men flertalet av dessa hittar man ingen
praktisk anvindning for eller de dr giftiga, men man rdknar &ndd med att
ca 500—1 000 kommer ut pd marknaden varje ar. Vi kan dér triffa pa
dem i fritidsmiljon eller i arbetsmiljon och det kan vara banala saker
sdsom ett nytt fonsterputsmedel, en olja vi har till bilen eller ett schampo
fér hunden. Ar 1978 angav man att 63 000 kemikalier varibruk i véstvarl-
dens industri, ensamma eller i blandningar.

For vissa amnen behdvs det belysning med ultraviolett ljus (solljus) for
att en hudreaktion skall uppkomma (fototoxiskt eller fotoallergiskt ek-
sem).

Allergiskt kontakteksem

I en nyutkommen bok (3) anges att det finns 2 800 kontaktallergen (aller-
giframkallande dmnen) beskrivna. Det kan inte bekriftas att alla dessa
dmnen haller for en detaljerad vetenskaplig granskning betréiffande al-
lergiframkallande férmaga, men de ger dndé en uppfattning om proble-
mets storlek. Vid vara patientutredningar och vid forhandstestning pé
forsoksdjur uppticks ett antal nya allergen varje ér.

Diagnostik

Diagnosen allergiskt kontakteksem stélls pa basis av uppgifter om expo-
nering for olika kemikalier och produkter (enstaka, upprepad expone-
ring, tid, koncentration m. m.) klinisk bild, férlopp och resultat av /app-
testning. Denna metod beskrevs redan ar 1896 och innebir kortfattat att
man lagger de misstinkta &mnena i olika koncentrationer pd huden un-
der hiifta och sedan avliser eventuell uppkommen eksemreaktion efter
72—96 timmar.

I en standardtest ingar ca 30 &mnen, som dr utvalda bland de 2 800 som
ar beskrivna som kontaktallergen. Detta ar saledes ett ganska grovmas-
kigt nit och pa grundval av sjukhistorien far man dven testa med patien-
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tens egna material eller produkter som han eller hon exponerats for fore
insjuknandet. Man riktar siledes testen efter expositionen och en damfri-
sorska testas med schampo, harfarger, toningsvitskor etc. och den unga
flickan med 6gonlockseksem testas med sina olika 6gonkosmetika, mas-
cara, eyeliner etc. P4 basis av testresultaten med de s. k. 30 standarddm-
nena brukar vi géra upp “tio i topp”-listor (fig. 1). En sadan topplista
redovisar frekvensen av olika kontaktallergier och vi kan f6lja utveck-
lingen via arliga sammanstillningar av testresultat. En frekvensokning
kan motivera kraftigare motdtgirder och vi kan ocksa avlisa resultaten
av olika profylaktiska atgarder, t. ex. tillsats av jirnsulfat till cement for
att inaktivera den allergiframkallande kromat-jonen.

Nickelallergi

Nickelallergin ar den vanligaste kontaktallergin i den kvinnliga befolk-
ningen, okar i frekvens och dr typexempel pa hur samhillet trots vissa
atgérder ej lyckats bemistra situationen.

Den forvirvas via kontakt med olika nickelhaltiga foremal i miljon
och den vanligaste kontakten torde vara i samband med haltagningen i
dronen.

Haltagning i 6ronen

['en undersokning utford vid yrkesdermatologiska mottagningen pa re-
gionsjukhuset i Orebro lapptestades skolflickor for nickel. Som framgar
av fig. 3 var medelfrekvensen av nickelallergi i denna population 9 % och
det framgar ocks4 att den steg med stigande alder. Nir man sedan delade
upp materialet i de som latit gora hal i 6ronen resp. de som inte latit géra
hél i 6ronen framkommer en markant skillnad (fig. 4). 13 % av dem som
latit géra hal i 6ronen var nickelallergiska, medan endast 1 % av dem
utan hél. Den viktigaste slutsatsen av denna studie ér saledes att haltag-
ning i éronen ir en av de vanligaste orsakerna till att nickelallergi upp-
star och det dr framf6r allt mot denna procedur de profylaktiska atgar-
derna méste sattas in. Man maste saledes helt franga nickelhaltiga mate-
rial vid héltagning och vid insittning av stift, ringar etc. i de hal som
dstadkommits.

I fortsatta studier testades unga pojkar i samband med virnplikts-
monstring. Som framgar av fig. 5 var frekvensen nickelallergi avsevirt
lagre: endast 1,4 % i en population av 216 individer. Aven hir framkom
att de som latit gora hél i dronen hade hogre frekvens.

Vid jamforelse mellan de 15-ariga skolflickorna och de 18-&riga varn-
pliktsmonstrande ser man Aterigen skillnaden i frekvens nickelallergi,
12 % hos flickorna mot 1 % hos pojkarna.

Andra nickelkillor

Andra exempel pa hur nickelallergi kan forvirvas ir t. ex. av knappar
och nitar i jeans som ligger an mot magen, via nitar i skor, klockarm-
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band, halskedjor. Fig. 6 ir ett utdrag ur den radlapp vi delar ut till vara
nickelallergiska patienter vid min klinik.

Nickelallergi, handeksem och arbetsmiljo

Sa linge de nickelallergiska individerna har eksem enbart p4 en drsnibb
ar det knappast handikappande och foranleder ingen speciell tgard for-
utom information om att undvika nickelhaltiga foremal.

Erfarenhetsmissigt vet vi tyvirr att en hog frekvens (ca 40 %) forr eller
senare utvecklar handeksem och det blir d4 ett arbetsmiljéproblem (fig.
7).

I vart patientmaterial har vi framfor allt noterat att det dr de som
exponeras for nickel och samtidigt har vétarbete, som ar speciellt i risk-
zonen och nagra vanliga yrken framgér av fig. 8. Erfarenhetsmassigt dr
det siledes damfrisdrskor som har uppvisat den hogsta frekvensen av
nickelallergi. Under ett 4r undersoktes 35 damfrisérskor, som remitterats
till var klinik och 40 % av dem var nickelallergiska. Medeldldern i grup-
pen var 21 &r och de hade endast arbetat kort tid som elever resp. damfi-
sorskor innan nickelallergin uppstod.

Viser dven att vissa kontorsanstillda sd smaningom utvecklar handek-
sem péa basis av nickelallergi, men nickelkontakterna ar har torra och
risken avsevirt ldgre jimfort med den andra ytterligheten — damfrisor-
skorna. Sjuk- och tandvéardspersonal kommer i kontakt med nickelhalti-
ga instrument och har dessutom vétarbete. Snabbkopskassorskorna
kommer i kontakt med tusentals mynt per dag etc.

Som framgér av fig. 6 6ver vanliga nickelkontakter i var miljo ror det
sig inte om ndgra konstiga eller udda produkter, utan sidana som vi alla
kommer i kontakt med — mer eller mindre. Detta medfor att den som en
géang blivit nickelallergisk har svért att hitta lampliga arbetsmiljoer nér
det blir aktuellt med omskolning (fig. 7). Rent allmédnt kan sdgas att
verbala yrken ér bittre &n manuella yrken, men alla kontorsarbetsplatser
innebdr trots allt en viss kontakt med nickelhaltiga foreméal som sax,
gem, brevoppnare, blanka delar p4 kontorsmaskiner etc.

Frekvens nickelallergi

Diagnosen nickelallergi stills med lapptestning. Resultatet fran yrkes-
dermatologiska kliniken p& Karolinska sjukhuset 4r 1987 visar att nickel
ligger pa en definitiv forstaplats pa topplistan (fig. 1) 6ver de vanligaste
kontaktallergenen i var miljo med 16,7 % positiva reaktioner (25,7 % hos
kvinnor och 2,5% hos min). Statistik fran foregdende dr visar att en
gradvis stegring dgt rum: 11,0 % positiva &r 1969, 12,2 % positiva ar 1977
och 16,4 % positiva ar 1983. Fran hudkliniken i Malmo rapporteras i
uppgang i frekvens hos kvinnor fran 7 % ar 1966 till 22 % ar 1982, medan
frekvensen hos min legat konstant 2—3 % under samma tid.

En topplista for hela Sverige for ar 1986, dér ca 5 300 svenskar lapptes-
tats, visade att dven har ligger nickel pa en definitiv forstaplats med
frekvenssiffran 14,1 %, varav 19,7 % hos kvinnor och 3,4 % hos méan.
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Problemets omfattning

Problemets stora omfattning framgar av fig. 9. Pa véra sjukhusmottag-
ningar, dér vi testar eksempatienter, ligger siledes frekvensen nickelal-
lergi omkring 20 % hos kvinnor. I olika delar av virlden har man gatt ut
och lapptestat en s. k. normalbefolkning, dvs. individer utan eksem, men
boende i ett visst kvarter eller anstillda pa en viss arbetsplats och d4 har
man bédde i Finland, Danmark och USA funnit att ungefir 10 % av den
kvinnliga befolkningen ér nickelallergisk. Gor man sedan kalkylen att
det finns 4 milj. kvinnor i Sverige, sa skulle det innebira att 400 000 ir
nickelallergiska. Erfarenhetsmissigt vet man att 40 % utvecklar handek-
sem och detta skulle innebéra att ca 150 000 svenska kvinnor har handek-
sem dér kontakt med nickel bidragit till uppkomsten.

Icke-allergiskt kontakteksem — ”Annan overkinslighet”

Begreppet “annan 6verkénslighet” har hittills inte vunnit gehor bland
hudlékare och inom den dermatologiska forskningen utan man anvin-
der i stdllet omvaxlande begreppen icke-allergiskt, irritativt eller traumi-
terativt kontakteksem. De vanligaste orsakerna ir vatten och rengorings-
medel (vatarbete), desinfektionsmedel, syror, baser och andra laborato-
riekemikalier, oljor, 16sningsmedel samt mekanisk irritation (friktion).
(Fig. 10.)

[ fig. 11 redovisas ndgra miljoer dir denna eksemform ofta uppstar.

Det saknas kliniska eller laboratoriefynd att basera diagnosen pé och
det ror sig saledes om en uteslutningsdiagnos (fig. 12). Sannolikheten for
attratt diagnos stéllts &r saledes avsevirt ligre jimfort med vid allergiskt
kontakteksem.

Dessa icke-allergiska faktorer nedsitter hudens barridrfunktion och
banar vig for att kontaktallergenen skall tringa in i huden och dirmed ge
upphov till kontaktallergi (fig. 13). I det profylaktiska tinkandet maste vi
saledes inte enbart varna fér exponering for kontaktallergenen utan lika-
vdl varna for exponering for de hudirriterande och penetrationsbefrim-
jande dmnena!

Atopiskt eksem — bojveckseksem

Denna eksemform ar nira férknippad med de andra atopiska manifesta-
tionerna, som berors i andra kapitel. Det brukar vara det forsta tecknet
pd en atopisk disposition och debuterar i regel vid nagra manaders alder i
samband med avvénjningen. Kladan dr svar och de hudforandringar
som kan iakttas ar ofta resultat av intensiv rivning. Eksemet har olika
lokalisation under forsta aren, men sa smaningom brukar det koncentre-
ras i bojvecken, armvecken, knivecken, vrister och handleder och det 4r
det som har betingat dess svenska namn. Det brukar uppvisa en sdsong-
variation och flertalet har det besvirligast vinterhalvaret och ganska bra
sommarhalvéret, speciellt om de kan sola och bada. Man brukar ocksi
sdga att eksemet lugnar ner sig med &ren och ir svarast under forskoleal-
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dern. Det finns ett stort antal forsimrande faktorer och férutom mat,
infektioner, klimat, stress brukar man ocksd namna kemikalier och dé
speciellt vatarbete. Vi anser att de som har ett atopiskt eksem har en
sdmre kvalité pa sin hud och tal mindre av védra vardagliga kontakter,
t. ex. tvittning med tval och vatten och vatarbete och ddrmed léttare
drabbas av icke-allergiska reaktioner i huden.

En annan viktig aspekt pd om en hudskada skall uppsté vid kemikalie-
kontakt ir individens disposition (fig. 14). Arvet kan vi inte gdra nagot at
— vi kan inte vilja véra forildrar — och vi far acceptera vissa defekter
och handikapp t. ex. en sémre kvalité pa huden. Det som vi ddremot kan
paverka ar miljon och vi har alla en mycket hog mélséttning att den skall
vara sa bra och sa riskfri som mojligt. Men vi lever samtidigt under
begrinsade ekonomiska forhallanden och vi nér inte dnda fram i vara
forsok att skapa en helt riskfri miljo.

Om man i en olycksfallssituation rakar f& koncentrerad svavelsyra pa
en arm, s& far man en hudskada och detta oberoende vilken drftlig upp-
sdttning man har. Det dr ddrfor miljéfaktorerna, som ér streckade, avgor
till 100 %.

Betriffande det atopiska eksemet, s& vet vi att det huvudsakligen ar
arftligt betingat, men att det finns vissa miljéfaktorer som bidrar. Betraf-
fande det atopiska handeksemet s& anses miljofaktorerna spela storre
roll, varfor det streckade omradet hdr ar storre.

Behandling av eksemsjukdomar

Med utredning (testning, blodprov, provokation m. m.) avser man att
pavisa orsaken till patientens eksem och darefter informera samt varna
for all kontakt (sanering och elimination). Exempel pé radlapp vid nic-
kelallergi ges i fig. 6.

Hudfériandringarna och kladan behandlas med olika cortisonbasera-
de salvor och kramer, mjukgorande preparat utan cortison, bad, ultra-
violett ljus samt kladstillande tabletter (antihistaminer). I svarare fall far
man tillgripa cortison i tablettform eller i injektion. Vid kroniska hand-
eksem har man funnit att PUVA-behandling (Psoralen + Ultraviolett
ljus A) har gynnsam effekt.

Miljébyte, sol, bad i Medelhavet etc. har ofta gynnsam men temporar
effekt pa patienter med kroniskt eksem.

Av topplistan (fig. 1) framgér ocksé att parfymerna ligger ganska hogt
och man kan ifragasitta den rikliga parfymanvandningen i hudpreparat.
Vi anser att parfymallergierna oftast ar sekundéra till ett eksem av annan
orsak, dvs. individerna har blivit sensibiliserade for ndgot annat dmne
och sedan applicerat parfymhaltiga hudkrédmer, tvalar och kosmetika pa
den skadade huden och dirvid sekundért blivit parfymallergiska.

Topplistan askadliggor ocksa frekvensen av olika kontaktallergier och
nir man skall diskutera profylax, dr det mot dessa @mnen man i forsta
hand skall sétta in sina atgérder.
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Prevention
Sambhiillet

I listor fran kemikalieinspektionen och fran arbetarskyddsstyrelsen (Hy-
gieniska grinsvirden) anges de vanligaste kontaktallergenen i var miljo
(ca100st.). Det ar saledes langt kvar till de 2 800 som finns beskrivna (fig.
2), men nya allergen tillfors listorna allteftersom tillforlitlig dokumenta-
tion framléggs. Genom forhands-(prediktiv) testning av kemikalier och
produkter foreintroduktionen i miljon kan vi forhindra att hudskadande
amnen lanseras. Testerna utfors pd marsvin och vi kan med stor sikerhet
forutsiga ett imnes allergiframkallande formaga (potential). Genom pa-
rallella studier pd manniska har det visats att det gar att dversitta resultat
erhallna pd marsvin till mdnniska. Det finns dock problem kring denna
typ av djurtester och de kan ifragasittas ur etisk synpunkt. Det dr svart att
efterlikna alla olika steg i sensibiliseringsprocessen i provror ("in vitro™)
och inom forskningsvirlden dr man pessimistisk betriffande mojlighe-
ten att utveckla en saddan alternativ metod for prediktiv allergitestning.

Individen — atopiskt eksem

Svérigheter foreligger om och hur man skall rada férildrarna till barn
som har atopiskt eksem. Vi vet erfarenhetsmissigt att de har en simre
prognos i vissa yrken och dr de dessutom belastade med irftlighet, hand-
eksem fore intrddet i arbetslivet, astma, hosnuva etc. sd maste de bedd-
mas som riskindivider (fig. 15). Bland riskmiljoerna anges framfor allt
véta, bl6ta och smutsiga arbeten (fig. 16) som kriver mycket rengdring
och bist brukar dessa individer klara torra, rena arbeten av typen kontor,
men ddr kommer i stédllet stressfaktorerna in och vi vet av erfarenhet att
manga med atopiskt eksem forsimras vid stress.

Vi lever i ett fritt samhélle och var och en far sikta mot det dromyrke
han eller hon vill och att det dr samhillets uppgift att stilla upp ndr ndgon
misslyckas. Vi kan sdledes aldrig forbjuda ndgon att pabérja utbildning
eller ett arbete, det vi diremot kan gora dr att informera och ge rdd, men
detslutliga stallningstagandet far individen gora sjilv. Enda arbeten som
vi direkt avrader ifrén ir livsmedelsarbete och vissa sjukvéardsarbeten pa
vardavdelningar, da vi ar ridda att de med 6ppna atopiska handeksem
skall sprida infektioner vidare till livsmedel och till patienter som vérdas,
“risk for tredje man”.

Skolhélsovarden har under senare ar engagerat sig nir det giller att
informera barn med atopi och deras fordldrar betriffande yrkesvalet
(medicinsk SYO) och vi hoppas att detta skall ha en gynnsam effekt och
reducera antalet fall av handeksem under utbildning och i arbetet.

Individen — Foretagshilsovarden

Avsikten med nyanstéllningsundersdkningen &r bl. a. att forhindra att
individer med tidigare kdnda sjukdomar anyo exponeras for utlosande
agens och darmed far recidiv. Denna undersokning kan och har uppfat-
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tats som en sortering i A- och B-lag och har kritiserats av fackliga foretra-
dare.

Mailsittningen bor vara att alla arbetsplatser dr sa sanerade att dven
allergikern skall kunna arbeta utan risk for recidiv, men det kommer att
ta bade tid och resurser innan detta uppnatts. Genom saklig information i
samband med nyanstillningsundersokningen kan man uppné att ett
avradande fran anstillning sker med hidnsynstagande till allergikerns
forutsittningar och ej av andra orsaker.

Personliga skydd: skyddshandskar, barridrkrimer m. m. Varmvatten,
dusch, bastu, allergenfria rengoringsmedel, ventilation, hygien, stddning
etc.

Prognos
Kontakteksem

Prognosen vid kontakteksem dr beroende p4 om utldsande dmnen och
produkter sikert kan identifieras och sedan undvikas. Det géller att und-
vika bade kontaktallergen och de irritativa faktorerna, som banar vig for
allergenens hudpenetration (fig. 13).

Vissa allergen, t. ex. nickel och krom forekommer rikligt i var miljo
(fig. 6) och dr néstan omdjliga att undvika, vilket kan férklara kronicite-
ten vid dessa kontaktallergier. Det dr vid dessa fall som omplacering,
omskolning och t. 0. m. fortidspension maste tillgripas. Andra allergen
har en begrinsad eller exklusiv anvdndning och prognosen blir darfor
avsevart béttre.

Atopiskt eksem

I en doktorsavhandling (4) har Rystedt foljt upp ett stort material pa
ndrmare tusen individer med atopiskt eksem, som pa 1950-talet skottes i
sluten och 6ppen vard pa Karolinska sjukhuset. Hon har efterundersokt
dem 25—30 ar senare och sett hur det gatt for dem och hur de klarat sin
utbildning och sina arbetsuppgifter. Ett viktigt fynd ar att lakningsfrek-
vensen vid atopiskt handeksem ér 14g. Man kan saledes inte utlova att
vederborande laker ut om de byter arbete, men de blir béttre, eksemet blir
lindrigare, ldgre sjukskrivningsfrekvens och mindre behov av cortison-
salvor. Man kan identifiera riskyrken (fig. 16) och riskindivider (fig. 15).

Framtidsvisioner

Med alla de atgirder samhéllet och myndigheterna vidtagit eller planerar
att vidtaga, sasom ytterligare listning av kontaktallergenen (kemikalie-
inspektionen, arbetarskyddsstyrelsen), deklaration av kosmetiska pro-
dukter, utvidgad arbetsmiljolagstiftning, krav pa och tillférlitligare me-
toder for forhandstestning av kemiska produkter, 6kad information av
allméinheten, t. ex. om risken for nickelallergi vid haltagning i 6ronen,
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utbildning av personal inom f6retagshilsovarden borde rimligtvis anta-
let nya fall av kontakteksem minska.

Antalet arbetande i yrken med hog frekvens kontakteksem (verkstads-
industri, byggnadsindustri) dr i sjunkande och genom automatisering,
robotar etc. har kemikalieexponeringen reducerats. Antalet arbetande i
kontorsmiljo ér i stigande, men denna ger mer sillan upphov till hudal-
lergier medan hudirritation &r ett allt vanligare klagomal.

Minga yrken kommer dock att behélla sin hantverkskaraktir, t. ex.
sjukvard, damfrisérska, snickare, reparator och automatisering ar dar ej
mgjlig. Inom dessa omréden dr det speciellt angeliget att man anvinder
riskfria produkter och adekvat hudskydd. Det stora antalet individer i
Sverige med atopi och atopisk konstitution gér dock att de med ritta kan
krdva att hansyn tas till deras handikapp vid planering av arbetsplatser
och vid val och inkép av kemikalier och produkter.

Aktuell forskning

[ tabell I redovisas pagaende forskningsprojekt gillande huden. De av-
ser att klarligga orsaker, belysa uppkomstmekanismer, ge sikrare diag-
nostik samt anvisa och virdera olika forebyggande atgirder. De yttre
faktorerna — miljén och exponeringen — ir littare att atgdrda dn de
konstitutionella “arftliga” faktorerna.

Utéver vad som redovisas i tabell 1 kan, utan inbordes rangordning,
foljande anses utgora angeligna forskningsprojekt gillande huden:

— Prevalensstudier gillande allergi och annan Overkdnslighet

— Diagnostik av kontaktallergi i provror (in vitro)

— Diagnostik av "annan verkinslighet” i huden

— Hudens barriarfunktion

— Prevention: Metoder for forhandstestning

Referenser

1. Christophersen, J. Hudsydomme i Danmark. Képenhamn: Dansk In-
stitut for klinisk epidemiologi, 1984. Akad. avh.

2. Agrup, G. Hand eczema and other hand dermatoses in south Sweden.
Lund: Hudkliniken, 1969. Akad. avh.

3. De Groot AC. Patch testing. Test concentrations & Vehicles for 2 800
allergens. Amsterdam-New York-Oxford: Elsvier, 1986.

4. Rystedt, I. Hand eczema and long-term prognosis in atopic dermati-
tis. Stockholm: Karolinska institutet, 1985. Akad. avh.
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Amne

Nickelsulfat

Kolofonium
Kobolt
Perubalsam

S wn -

Kaliumbikromat

Kathon (konserveringsmedel)
Carba-mix (gummikemikalier)
Thiuram-mix (gummikemikalier)
Neomycin (antibioticum)

w o~

11. Epoxi

Caine-mix (lokalbedovningsmedel)

13. Primin
14. Amerchol (lanolinersdttning)

Figur 1. Topplista

over de vanligaste kontaktallergierna diagnosticerade ar 1987 vid yrkesdermatologi-

% Positiva

Fragrance-mix (parfymblandning)

Totalt Man Kvinnor
1657 235 25,7
6,9 6,5 e
582 2,0 512
4,2 3,0 5,0
4,2 355 4.7
31 4,5 22
255 1,0 3,4
253 255 2,2
1C) - 351
1,9 2,0 159
148 250 0,9
1.3 155 1,3
1952 - 254,
1,0 - 1,6

ska kliniken, Karolinska sjukhuset med lapptestning (521 eksempatienter)

Beskrivna 5 000 000 - 7 000 000
Syntetiseras varje ar 100 000

Introduceras varje ar 500 - 1 000

I bruk ar 1978 63 000
Kontaktallergen 2 800

Figur 2. Kemikalier i miljon

Rlder Antal Ni-allergi %
8 285 8
1 304 9
15 3] 12
Totalt 960 9

Figur 3. Nickelallergi hos skolflickor

R1der Ni-allergi % Ni-allergi %
8 16
11 11
15 13
Totalt antal 87
% 13

Figur 4. Med hdl n=687 Utan hal n=273
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R1der Antal % med hal % med nickel-allergi
15 (flickor) 371 90 12
18 (pojkar) 216 22 1

Figur 5. Nickel-allergi. Jamforelse flickor—pojkar

KAROLINSKA SJUKHUSET, Yrkeshudkliniken

Du ar allergisk for nickel. For att mojliggora 1dkning av eksemet
och for att forhindra dterfall bor Du undvika ldngvarig eller of-
ta upprepad kontakt med foremd1 som kan innehdlla nickel. Byt i
gorligaste man ut foremdl av metall mot dylika av annat material.
Foremal som ej kan undvikas eller bytas ut kan mdlas Gver (med
t.ex. saponlack eller Metall Glitsa) eller dras dver med plast
eller tejp. Vattenkranar kan forses med plastskydd (finns i jarn-
handeln). Nycklar kan avfornicklas i fornicklingsverkstad. Bir
gdrna ett par tunna handskar eller vantar ndr Du handskas med
pengar. Rostfritt stal (t.ex. diskbink) synes ej innebdra ndgon
risk for eksemet. Nedan foljer en upprakning av foremdl som ofta
dr fornicklade eller nickelhaltiga.

I klddesplagg:
pannen av metall i skarp och underklider (strumpeband, bh)
Tryckknappar, hyskor, knappar och blixtl3s
Anvind i stdllet dylika tillbehér ay plast, plastéverdrag
eller milad metall eller av annat material.

Smycken:
HaTsband, 18&s i halsband, armband, orhdngen och ringar
Rent guld brukar oftast t§las.

Andra personliga foremdl:
ArmbandskTocka och armband
Ldppstiftshylsa, puderdosa
Lds i vdska, portmonni och necessir
Cigarettdndare, cigarettetui
Rakhyvel, rakapparat
Kam, hirspannen, hirklammor
Metalldelar pa glasogon
Fickkniv, pennor
Nycklar, nyckelring

I hemmet och p& arbetsplatsen:
Sax, fingerborg
Stickor, ndl (sy-, knapp-, virk-, sakerhets-)
Symaskinsdelar av metall
Vattenkran
Kedja till vask, diskho, badkar, ventiler
Handtag, 1ds och beslag p3 13dor, skdp, dorrar, fonster
Koksredskap, brodrost
Metalldelar p3d tvdttmaskin, diskmaskin, dammsugare
Tvdttmedel
Telefonnummerskiva
Metalldelar pd barnvagn och bil
Krokar, skruvar, gem
Skrivmaskinsdelar
Haftapparat, h51$1agapparat
Instrument, verktyg, metalldelar pd apparater pd sjukhus,
tand]ékarmottagningar, laboratorier, verkstider etc.
Musikinstrument (munspel)
Cement
Mynt

Figur 6. Rdd till patient éverkdnslig for NICKEL
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- Nickelallergin forvdrvas utanfor arbetsmiljon.

- Vissa utvecklar handeksem i arbetet.

- Relativa betydelsen av arbets- resp. fritidsmiljon?

- Hudirritation, t. ex. vdtarbete féregdr och underldttar
allergiutvecklingen.

- Problem vid arbetsbyte och omskolning.

~ Var och hur finna miljoer med 13g nickelexponering?

Figur 7. Nickelallergi och handeksem

Vanliga yrken Ovanliga yrken
Damfrisorskor Servitriser
Sjukvdrdspersonal Fornicklare
Tandvardspersonal

Kassorskor

Kontorister ?

Figur 8. Forekomst av nickelallergi i olika yrken

Sjukhusmottagning - eksempatienter  20-25 %

Normalbefolkning 10 %
1 Sverige 4 milj. kvinnor 10 % = 400 000
Utvecklar handeksem 40 %

Har handeksem dar nickelkontakter
bidrar 150 000

Figur 9. Frekvens nickelallergi hos kvinnor

Vatten + rengoringsmedel (vatarbete)
Losningsmedel

Emulgerade skarvatskor

Syror, baser

Reduktions - oxidationsmedel
Vaxtsafter

Glas - mineralull

Mekanisk irritation (friktion, slitage)

Figur 10. Vanliga orsaker till icke-allergiskt kontakteksem

Lokalvérd, stadning, diskning, rengoring
Sjukvérd

Damfrisering

Laboratorium

Kok
Verkstadsindustri
Bilverkstad
Byggnadsindustri

Figur 11. Exempel pa miljéer ddr icke-allergiskt kontakteksem uppstdr
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Diagnosen baseras péa:
I Noggrann kdnnedom om exponeringen
Kemikalierna
Koncentration
Engdngs- resp. upprepad
Duration

II. Negativ lapptest

Uteslutningsdiagnos!

Figur 12. Icke-allergiskt kontakteksem

Exempel: V3t cement pH 12 - kromat
Aminhdrdare - epoxi
Schampo m.m. - nickel

Figur 13. Hudirritation banar vig for kontaktallergin — nedsdtter hudens barridir-
Sunktion

ARV MILJO

SVAVELSYRA

ATOPISKT EKSEM

ATOPISKT HANDEKSEM

PSORIASIS

HANDPSORIASIS

Figur 14. Samspel arv — miljé

6—SOU 1989:77
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Ogynnsamma faktorer

Handeksem i barndomen

Kvarstdende eksem pa kroppen, spec. bdjvecken

Kvarstdende torr/kliande hud
Svért eksem i barndomen

Kvinnligt kon
Arftlighet for atopiskt eksem
Samtidig astma/snuva

Figur 15. Atopiskt handeksem

Damfrisorska
Tandskoterska
Sjukvérdsbitrade
Kallskanka

Lokalvérdare
Bilmekaniker
Verkstadsarbetare (olja, 16sningsmedel)

Figur 16. Exempel pa riskyrken for dem som har eller har haft atopiskt eksem

Tabell 1. Pagiende forskning — HUDEN

1. Nickelallergi

2. Prevalensstudie handeksem

w

. Kontaktallergi for konserverings-
medel

Kontaktallergi for fenolhartser
Kontaktallergi for akrylater
Allergi hos forsoksdjurspersonal
Lapptestning

Allergen i kolofonium

o © N o o &

. Kontaktallergi for fotokemikalier

10. Hudallergi, uppkomstmekanismer,
immunologi

11. Hudresorption, accelererande och
retarderande faktorer

12. Férhandstestning, hudallergi
13. Forhandstestning, hudirritation

14. Skyddshandskar, permeation,
databas

15. Skyddshandskar,
kontakturticaria m.m.

L Widstrom, Orebro
M Meding, Goteborg

B Gruvberger, Lund

M Bruze, Lund

B Bjorkner, Malmo

G Agrup, Lund

T Fischer, Uppsala

A-T Karlberg, Stockholm
C Lidén, Stockholm

A Lofstrom, Stockholm

A Boman, Stockholm
J E Wahlberg, Stockholm
J E Wahlberg, Stockholm

G Mellstrom, Stockholm

K Wrangsjo, Stockholm
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Allergi och annan 6verkédnslighet —
négra definitioner

av Lars E Gustafsson och S G O Johansson

Inledning

Hud och slemhinnor (6gon, andningsvigar, magtarmkanal och urinvi-
gar) utgor véar kontaktyta mot omvérlden och utsitts kontinuerligt for
frimmande dmnen. Vissa av dessa dmnen ir sa retande att de orsakar
irritation hos alla ménniskor, darfor att de antingen har nétt onormalt
héga halter i miljon eller darfér att de normalt inte skall forekomma i
miljén. Om en ménniska reagerar med onormalt 6kad kinslighet fran ett
eller flera organsystem i kroppen pé ett imne som normalt fdrekommer i
miljon sa talar vi om dverkénslighet. Begreppet ar svart att definiera
invdndningsfritt (se vidare Lindholm 1983, Simonsson 1983), da bakom-
liggande orsaker delvis ar okdnda (Scadding 1976, O’Connor et al. 1986).
Den angivna definitionen ér att betrakta som ett forslag. I de foljande tvé
avsnitten skall frimst behandlas verkinslighet dir olika inflammatoris-
ka mekanismer 4r involverade i vivnadsreaktionen. Inflammation &r i
likhet med 6verkanslighet ett svardefinierat begrepp men karaktiriseras
klassiskt pa klinisk nivé av rodnad, svullnad, virme, smérta och indrad
funktion. P4 cellbiologisk niva fokuseras intresset mer till

— initiering av reaktionen

— mediering av reaktionsbilden i vivnaden

— samspel mellan reaktionsbild och vivnadsfunktion.

(Se éven fig. 1).

Initiering av den inflammatoriska reaktionen kan ske genom definierba-
ra immunologiska mekanismer (se kapitel om immunologiska mekanis-
mer). Det dr d& 6verkénslighetsreaktionen betecknas som en allergisk
reaktion. Den allergiska reaktionen kan betraktas som en reaktion dér
kroppens immunologiska forsvarssystem forsoker eliminera ett imne ut-
ifrdn. Samtidigt med detta sker en vivnadsskadande inflammation. Am-
nen i miljon som kan reagera med kroppens immunsystem kallas antige-
ner. Nér de ger upphov till allergiska inflammatoriska reaktioner beteck-
nas de allergener. Vdvnadens dverkinslighet, 6kade reaktivitet, mot des-
sa dmnen beror vid allergiska reaktioner pa att immunsystemet sensibili-
serats mot allergenet.

Den inflammatoriska vdvnadsreaktionen kan dven induceras genom
ej immunologiska mekanismer och denna typ av éverkinslighet beteck-
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nas som icke-allergisk dverkinslighet. De faktorer som kan inducera
icke-allergisk dverkinslighet kan vara olika kemiska dmnen (t. ex. ldke-
medel) men dven fysikaliska (t. ex. kyla) och mekaniska faktorer.

En viktig del i den inflammatoriska vdvnadsreaktionen ar de olika
signalsubstanser (mediatorer) som frisdtts for att rekrytera serumfaktorer
och inflammatoriska celler (vita blodkroppar) till vivnaden men som
dven paverkar lokala vivnadsceller (t. ex. muskelceller och karlvéggscel-
ler). Det dr samspelet mellan dessa mediatorer, rekryterade celler och
olika lokala vivnadsfaktorer som ir avgorande for den slutliga utform-
ningen av vivnadsreaktionen och den fordndrade funktionen pa klinisk
niva. De mediatorer som frisitts kan dels komma frén olika inflammato-
riska celler lokalt men dven fran olika kaskadsystem i blodet (t. ex. komp-
lementsystemet, kallikreinsystemet). Under senare ar har dven mediato-
rer (neuropeptider) fran lokala nervceller visats paverka vidvnadens reak-
tivitet. Detta komplexa samspel ger forutsittningar for en stor variabili-
tet i vivnadens reaktivitet mot olika yttre faktorer. Den cellbiologiska/
biokemiska forklaringen till den dkade vdvnadsreaktiviteten vid icke-
allergisk 6verkinslighet dr dnnu ej klarlagd men forutséttningarna for
multifaktoriell bakgrund &r stor.

Den komplexa utformningen av vivnadsreaktionen vid dverkénslig-
hetsreaktioner med savil immunologiska som icke-immunologiska initi-
eringsmekanismer och samspel mellan en méingd olika faktorer och cel-
ler gor att den slutliga fordndringen av vivnadsfunktionen och ddarmed
den kliniska bilden kan variera stort. Ett bra exempel pa detta ar astma-
sjukdomen (andnéd pé grund av reaktion i luftvdgar) dédr man kliniskt
kan se dels en snabb fas beroende pa en reaktion i vdvnaden, en senreak-
tion efter rekrytering av inflammatoriska celler och en hyperreaktivitet
(6kad kanslighet) som foljd av en férdndrad funktion i vivnadens reakti-
vitet.

Som en dversikt foljer hir ndgra definitioner i korthet:

Definitioner

Overkdinslighet

ar ett tillstdnd dar kansligheten fér normala signaler (stimuli) dr sjukligt
forhojd i ett eller flera organ i kroppen. Den 6kade kinsligheten beror
antingen pa immunologiska eller pd icke-immunologiska mekanismer.
Den immunologiskt betingade dverkdnsligheten kommer vi i fortsétt-
ningen att hinféra till begreppet allergi, och den icke-immunologiska
dverkinsligheten kommer vi att kalla icke-allergisk dverkénslighet (fig.

1).
Allergi

ir saledes en dverkanslighet fororsakad av specifika definierbara immu-
nologiska mekanismer. Man siger att individen blivit sensibiliserad mot
ett allergen. For typer, se kapitel om immunologiska mekanismer.
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Antigen

ar ett &mne som uppfattas som kroppsfrimmande och som dirfor ger
upphov till ett immunsvar.

Allergen

dr ett antigen som orsakar ett immunsvar med allergisk reaktion.

Astma

ar ett symtomgivande tillstand, kannetecknat av luftvigsobstruktion som
varierar i betydande grad under relativt kort tid. Variationen kan upptra-
da spontant eller till f51jd av behandling.

Om besviren ar knutna till en viss arstid eller en viss miljo kan det tala
for allergi (ett immunologiskt betingat tillstand), men i flertlet fall finner
man ingen saddan forklaring. Viktigaste tillstindet att sirskilja astma fran
ar kronisk bronkit (periodvis slemproducerande hosta, vanligen med
andningsbesvir). Vanligaste orsaken till kronisk bronkit ir tobaksrok-
ning med 4terkommande luftvigsinfektioner. Symtom och behandling
vid kronisk bronkit skiljer sig betydligt fran astma (se Larsson & Lind-
holm 1986, Gertz 1982, 1986).

Atopi

ar en arftlig bendgenhet att bilda en hog koncentration av IgE-antikrop-
par mot antigener (allergener) som férekommer naturligt i mycket sma
méngder i miljén. Symtom vid atopi kan vara allergisk rhinit (hosnuva),
rhinokonjunktivit (snuva med dgonsymtom), astma, atopisk dermatit
(hudbesvir). Observera att de hiar symtomen ocksé kan férekomma vid
icke-allergisk overkanslighet och da ér det alltsa inte fraga om atopi.

Anafylaxi

Anafylaxi och anafylaktoid reaktion dr en akut insittande systemreak-
tion. Orsaken kan vara immunologisk (anafylaktisk reaktion) eller icke-
immunologisk (anafylaktoid reaktion), t. ex. vid vissa likemedelsreak-
tioner, och leder till en rikhaltig symtombild ofta av livshotande karaktir
(se Lindholm 1983). Ett vasentligt delfenomen r ett plasmalickage frin
smé blodkirl (sannolikt venoler), ledande till svullnad i flera organ och
cirkulationskollaps. Ofta kan man identifiera utlosande agens till reak-
tionen, vilket ocksa ar viktigt fér att undvika en ny exponering. De
exakta orsakerna till reaktionen och att den blir uttalad ir ofta oklara
(exempelvis vid reaktion pa antiinflammatoriska likemedel typ acetylsa-
licylsyra), varfor vissa begrepp inom omradet anafylaxi i framtiden kan
behdva omdefinieras.
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Mediator

Mediator dr nidgot &mne som stimulerar mélcellen for 6verkdnslighetsre-
aktionen. Mediatorn formedlar alltsa signalen fran t. ex. den allergiska
reaktionen till den slutliga svarsreaktionen i méalorganets/mélorganens
celler. Mediatorer ir biologiskt mycket aktiva substanser med vanligen
specifika effekter. En dverkénslighetsreaktion omfattar flera olika sér-
skiljbara delsvar som formedlas av olika mediatorer.

Hyperreaktivitet

ar en 6kad vavnadskinslighet for olika stimuli, t. ex. fysikaliskt-kemiska
faktorer. Den upptrider ofta i luftvigarna (bronkerna, bronkiell hyper-
reaktivitet). Den forekommer savil vid icke-allergisk som allergisk over-
kinslighet, och har tilldragit sig sérskilt intresse dd kunskap om dess
orsak ocksa skulle kunna antyda uppkomstmekanismerna for den icke-
allergiska overkansligheten.

Referenser

Geriz, 1., 1982. Behandling av respiratorisk insufficiens vid kronisk
lungsjukdom. Lékartidningen 79:44. 4059 —4063.
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OVERKANSLIGHET
ICKE-ALLERGISK ALLERGISK
. ("ANNAN") OVERKANSLIGHET
OVERKANSLIGHET Immunologisk mekanism
Okénd mekanism avtyp I, 1L, Il IV

\ 74

MEDIATORFRISATTNING
MED SYMPTOMREAKTION

|y

OSPECIFIK
HYPERREAKTIVITET  &——
(bronkiell, i hud etc.)

Figur 1. Overkdnslighet, indelning och relation till hyperreaktivitet






SOU 1989:77

Immunologiska reaktioner

av S G O Johansson

Inledning

Infektioner anses vara drivkraften for utvecklandet av immunreaktio-
nerna da individer utan ett vilfungerande immunsystem drabbas av in-
fektionssjukdomar och ofta ej uppnar fertil alder. Immunreaktionerna
kan betraktas som mekanismer dir "frimmande” substanser och mikro-
ber snabbt identifieras och elimineras innan de hinner skada individens
vavnader. Typiskt for immunreaktionerna ir inte enbart att de specifikt
kan identifiera frimmande substanser utan att de dessutom ir inducer-
bara och forstirks efter upprepade kontakter med substanserna. Det dr
detta fenomen som benédmnes “immunologiskt minne” och ir den teore-
tiska bakgrunden till anvindandet av vaccinationer for att forebygga
infektioner. De substanser som inducerar reaktioner fran de immunkom-
petenta cellerna (lymfocyter) bendmnes antigen.

I detta forsvarssystem kan lymfocyter specifikt reagera med antigen
och eliminera dessa pa tva principiellt olika sitt. Lymfocyterna kan bilda
och frisitta I6sliga proteiner, s. k. antikroppar i det humorala immunsva-
ret, som kdnner igen och specifikt binds till det antigen som inducerat
reaktionen. Dessutom kan lymfocyterna vidareutvecklas till celler, s. k.
"mordarceller” i det cellférmed!ade immunsvaret, som reagerar med
vdvnadsceller som har det frimmande antigenet pd ytan.

Minniskans komplexa uppbyggnad med olika vivnader och organ-
system gor att det stills olika biologiska krav pa infektionsfdrsvarets
utformning i olika delar av kroppen. Det giller, dels att hindra en inva-
sion genom kroppens ytor (hud och slemhinnor), dels att genom mer
aggressiva reaktioner eliminera de antigener som passerat den yttre bar-
ridren och kommit in i vavnaden. I inflammationens férsta snabba, vas-
kuldra fas 6kar karlpermeabiliteten varvid olika serumfaktorer far tilltri-
de till den inflammatoriska hirden. I den senare cellulira fasen rekryte-
ras olika inflammatoriska celler (granulocyter och monocyter) och im-
munkompetenta celler (lymfocyter) till hirden.

Naturligt vavnadsférsvar

Det naturliga vavnadsforsvaret ér av stor betydelse for att hindra fram-
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mande antigener att komma in i vdvnaden och engagera andra forsvars-
mekanismer.

Normalt skall det ej ske nagon transport av substanser genom huden
och ettintakt hornlager utgor en effektiv barriar for passage av antigener.
Dessutom bildas fran olika hudkortlar faktorer som ger miljon ett ldgt
pH och som ir direkt toxiska for olika mikrober. I motsats till forhallan-
det i huden utgor epitelcellerna i slemhinnorna inte en absolut barridr
mot den yttre miljon vilket tvingat fram andra mekanismer for att upp-
ratthalla barridrfunktionen i infektionsforsvaret.

I likhet med férhallandena i huden finns pd slemhinnorna kemiska
och biologiska faktorer som dr viktiga i det naturliga férsvaret av vavna-
den. Lysozym, ett bakteriedddande enzym, och magséckens laga pH ar
exempel pa viktiga faktorer som forhindrar invasion av sjukdomsfram-
kallande mikrober i vivnaden. Dessutom har den normala bakterieflo-
ran i tarmen en viktig skyddande funktion genom att konkurrera med
sjukdomsframkallande bakterier om néringsimnen och utrymme.

Immunsystemet

Det ir nir det "naturliga vivnadsférsvaret™ ej klarar av att hdlla undan
for mikrober och frimmande substanser som immunreaktioner och in-
flammatoriska reaktioner krivs for att upprétthalla vivnaden intakt. Ba-
sen i dessa nya forsvarsmekanismer ér de s. k. inflammatoriska cellerna
(granulocyter och monocyter/makrofager) som direkt eller indirekt ge-
nom frisittande av olika faktorer kan avddda/eliminera mikrober och
fraimmande substanser.

Immunreaktionerna samverkar med de inflammatoriska reaktionerna
genom att identifiera de frimmande substanserna. Samverkan kan be-
traktas som en vidareutveckling och effektivisering av kroppens for-
svarssystem dir eliminationen och inflammationen riktas specifikt mot
de frimmande substanserna. Immunsystemets igenkdnning och bind-
ning av de frimmande substanserna (antigenen) sker dels genom anti-
kroppar som frisitts fran antigenaktiverade lymfocyter, dels genom
igenkdnningsstrukturer (antigen-receptorer) pa ytan av aktiverade lym-
focyter. Direfter initieras en elimination av antigenen. Utformningen av
den immunologiska och inflammatoriska reaktionen i vivnaden varierar
beroende pa vilken vivnad som engagerats och vad som utgor den fram-
mande substansen.

Forsvar av kroppens ytor

Slemhinneforsvar

Under epitelcellerna i slemhinnor (andningsvégar, mag/tarmkanal och
urinvigar) finns lymfocyter och antigenpresenterande celler ansamlade
till en lymfoid vivnad som framfor allt bildar antikroppar av IgA- och
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IgE-klass. Detta lymfoida system benimns MALT (slemhinneassocierad
lymfoid vdvnad) och fungerar som en enhet skild fran regionala lymf-
kortlar som dréinerar vivnader och mjilten som filtrerar blodet. Lymf-
kortlar och mjilte bildar antikroppar framfor allt av IgE- och IgM-klass.
Informationen att bilda IgA- och IgE-antikroppar mot olika antigener
sprids med lymfocyter i blodbanan till hela MALT-systemet. Detta inne-
bdr att en immunologisk reaktion som har initierats i andningsvdgarna
kan vid ett annat tillfille utldsas i tarmslemhinnan.

IgA-antikroppar som bildas i MALT transporteras ut till ytan pé slem-
hinnan genom en aktiv process och fungerar dir som ett antigenspecifikt
“filter” for de olika antigen som ytan exponeras for. IgA-antikroppen ar
den viktigaste skyddande antikroppen pa slemhinnornas ytor.
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De IgE-antikroppar som frisétts frain MALT har, i motsats till andra
immunglobulinklasser, en unik férmaga att binda sig till specifika recep-
torer pd ytan av en speciell typ av inflammatorisk cell, mastceller, och
basofila granulocyter som finns lokaliserade strax under epitelcellerna i
slemhinnorna. Detta innebir att dessa inflammatoriska celler bevdpnas
med IgE-antikroppar som kan fdnga upp antigener som diffunderat ige-
nom slemhinnan och som IgA inte lyckats filtrera bort. For att aktivera
mastcellerna krévs att ca en tusendel av cellens 300 000 receptorer enga-
geras och att antigenet binder ihop nérliggande IgE-molekyler pé cellens
yta. Detta innebir att antigen som skall kunna aktivera mastcellerna dels
maste vara vattenlosliga for att kunna diffundera in i vivnaden, dels
maste vara relativt stora (flera bindningsstallen) for att kunna bindas till
minst tvad IgE-antikroppar. Nir antigenet bundits till mastcellen sker en
kraftig metabolisk aktivering av cellen vilket resulterar i en frisdttning av
olika faktorer. De tva viktigaste frisittningsmekanismerna ir:

I. Syntes av fosfolipidprodukter som t. ex. leukotriener (LT), prosta-
glandiner (Pg) och trombycytaggregerande faktor (PAF).
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2. Frisittning av olika granulebundna faktorer som t. ex. histamin och
kemotaktiska faktorer for eosinofila (ECF) och neutrofila granulocy-
ter (NCF).

De biologiska konsekvenserna av dessa faktorer kan uppdelas i tva grup-
per. Dels paverkar faktorerna vdvnaden vilket leder till 6kad kérlperme-
abilitet, ssmmandragning av glatta muskelceller och okad utséndring
fran slemkértlar vilket 4r bakgrunden till de kliniska symtom som ses vid
IgE-medierad astma, hdsnuva och nisselfeber. Dessutom féréndras
sammansittningen av inflammatoriska celler i vivnaden genom att eosi-
nofila och neutrofila granulocyter samt makrofager ansamlas i méalorga-
net.

Vavnadsforsvar

Nir frimmande antigen passerat IgA och IgE i den yttre slemhinnebarri-
dren eller epidermis i huden giller det for immunsystemet att reagera pa
ett sadant sitt att antigenen elimineras genom andra mekanismer.

Intravaskulirt (blodsystemet)

IgM-antikroppar bildas i likhet med IgG-antikroppar framfér allt av
lymfoid vdvnad i lymfkortlar och mjélten. I relation till antikroppar av
andra immunglobulinklasser dr IgM-antikroppen en mycket stor prote-
inmolekyl (fem grundstrukturer) och kan normalt ej passera kapillarvag-
gar ut till vivnaden. IgM-antikroppen har darfor sin huvudsakliga funk-
tion i blodbanan men kan passera ut till vivnaden om karlpermeabilite-
ten dkar som t. ex. vid en inflammatorisk reaktion. Genom sin uppbygg-
nad med fem grundstrukturer och tio antigen-bindande ytor &r den myc-
ket vil anpassad till att effektivt binda sig till olika antigen. Denna
egenskap underlittar en bindning dven av antigen, t. ex. mikrober, som
ej passar lika bra till antikroppens bindningsstélle som det antigen som
fran borjan inducerat bindningen. Detta ir en stor biologisk vinst d det i
blodbanan giller att snabbt identifiera frimmande mikrober och sub-
stanser som kan spridas i kroppen.

IgM-antikroppar férmedlar elimination av antigenet genom att akti-
vera komplementsystemet som &r ett biologiskt kaskadsystem i blodba-
nan likt koagulationssystemet. Aktivering av komplementsystemet leder
till flera inflammationsbiologiska effekter varav direkt avdddning av cel-
ler och mikrober samt underlittandet (opsonisering) for inflammatoris-
ka renhallningsceller (neutrofila granulocyter och makrofager) att ata
upp de frimmande antigenen/mikroberna utgor de centrala funktioner-
na.

En annan viktig funktion fér immunsystemet i blodbanan ar att elimi-
nera l6sliga antigen sa att de ej sprids i kroppen. Nir IgG-antikroppar
binds till 16sliga antigen bildas immunkomplex vars fysikaliska och bio-
logiska egenskaper varierar beroende pé det relativa innehéllet av anti-
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gen och antikroppar. Grovt brukar tre olika typer av immunkomplex
sdrskiljas:

— extremt antigenoverskott

— mattligt antigenoverskott

— antikroppsoverskott.

Vid extremt antigendverskott bildas sma immunkomplex som ej orsakar
inflammation och som har i stort samma 16slighetsegenskaper som IgG-
antikroppar ej bundna till antigen. Denna typ av immunkomplex ger
ingen vivnadsskada, men ir ett uttryck for en ineffektiv elimination av
antigenen.

Nar antikroppskoncentrationen ékar vid immuniseringen efter anti-
genexpositionen bildas immunkomplex i mattligt antigendverskott.
Komplexen innehiller flera antikroppar men antigenet dominerar. Im-
munbiologiskt 4r komplexen intressanta d& de kan halla sig 16sliga i
serummiljé vid 37° C och ddrmed sprida sig med blodbanan. Om kom-
plexen hamnar extravaskulirt har de en tendens att falla ut, precipitera,
da I6sligheten ér ldgre i denna miljo. Genom komplexens komplement-
aktiverande forméga initieras en inflammation och ansamling av inflam-
matoriska celler som kan ge upphov till en vivnadsskada. Dessa cirkule-
rande I6sliga immunkomplex, som kan inducera en inflammation nir de
deponeras i vivnaden, anses vara av stor betydelse vid immunkomplex-
sjukdomar. Aven andra faktorer i blodbanan in relationen antigen och
antikropp dr av betydelse for att forhindra dessa komplex att precipitera i
kapillirbaddar. Lsliga immunkomplex har en tendens att aggregera till
varandra och ddrmed tillviixa i storlek och precipitera. Denna aggrege-
ring avimmunkomplex och precipitation kan forhindras genom att kom-
plementfaktorer byggs in i komplexen.

Komplementfaktorerna bundna till immunkomplexen underlittar
dessutom vidhéftning till lever- och mjdltmakrofager som renar blodet
frin immunkomplex. Under senare ar har pévisats att komplementrecep-
torer hos réda blodkroppar kan fanga upp immunkomplex och transpor-
tera dessa till makrofager i lever och mjilte. Detta visar att komplement-
systemet, roda blodkroppars komplexbindande forméga och makrofag-
systemet ar viktiga faktorer for att avgéra immunkomplexens immunbio-
logiska betydelse. Defekter i samtliga dessa system har pavisats vara
associerat till inmmunkomplexsjukdomar.

Nir antikroppsbildningen &r kraftig och immunkomplex bildas i ett
extremt antikroppséverskott dominerar antikropparna i komplexen.
Dessa komplex &r mycket stora och har en lag 16slighet i vivnaden och
precipiterar pa den plats de bildats. Detta innebir att ndgon spridning
med blodbanan ej sker men en lokal inflammation p4 bildningsplatsen
kan ske.

Extravaskulirt (vivnadsforsvar)

IgG-molekylen dr mindre d4n IgM och bestar av en enda grundstruktur
och kan darfor i motsats till IgM-antikroppen passera kapillarvaggen till
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vivnaden utanfér blodbanan. IgG-antikroppen ar darfor den antikropp
som har stdrst biologisk betydelse i den extravaskuldra vivnaden. 1gG-
antikroppen kan betraktas som en igenkdnningsmolekyl for fraimmande
antigen dir andra celluldra och 16sliga faktorer skall formedla elimina-
tionen. IgG-molekylen kan liksom IgM aktivera komplement, men ej
lika effektivt, da det kriavs manga bundna IgG-molekyler till antigenet
men endast en IgM-molekyl for att komplementsystemet skall aktiveras.
Detta kan ses som ytterligare en anpassning av IgM-molekylen for att
effektivt och snabbt avddda och eliminera mikrober i blodbanan.

IgG-molekyler som bundits till antigen kan dock, férutom att aktivera
komplementsystemet, dven eliminera antigenet genom att andra delar av
molekylen (Fc-delen) binds till receptorer pé olika inflammatoriska ef-
fektorceller. Dessa celler eliminerar antigenet genom att dta upp det (fa-
gocytos) eller genom att frisitta celltoxiska substanser (antikroppsbero-
ende cytotoxisk reaktion).

Extravaskulirt har dven mérdarcellerna, effektorceller i det cellfor-
medlade immunfdrsvaret, en funktion att eliminera forandrade vdvnads-
celler, t. ex. infekterade celler eller tuméromvandlade celler. Antigen ty-
piska for de fordndrade vavnadscellerna fangas upp och presenteras av
makrofager for immunkompetenta lymfocyter i lymfkortlar. Genom in-
verkan av olika “immunhormoner” (interleukiner) fran saval makrofa-
ger som fran lymfocyter expanderar den lymfocytpopulation som har
igenkinningsstrukturer (antigenreceptorer) for det antigen som startat
reaktionen. I den aktiverade lymfocytpopulationen finns dels s. k. cyto-
toxiska lymfocyter (mérdarceller), dels aktiverade lymfocyter som frisat-
ter olika faktorer (lymfokiner) som paverkar inflammatoriska celler
(framfor allt makrofager) men dven fibroblaster. Detta innebdr att den
expanderade lymfocytpopulationen dels eliminerar forandrade vav-
nadsceller, dels dven paverkar den inflammatoriska reaktionen i vévna-
den i samspel med makrofager och fibroblaster.

Reaktionsmonster

Av ovanstiende beskrivning framgér att inflammationen och immunre-
aktionerna ir aggressiva forsvarsreaktioner som under vissa omstandig-
heter kan skada den kroppsegna vidvnaden. Normalt finns ett reaktions-
monster (toleransutveckling) i immunsystemet som skall férhindra en
immunreaktion mot kroppsegna antigen. Med detta som bakgrund kan
vi grovt beskriva tre reaktionsmonster fran det immunologiska systemet:

\. Immunreaktioner: Leder till elimination av frimmande substanser.
Ett antigen som inducerar en immunreaktion bendmns immunogen.

2. Allergisk reaktion: Leder till en elimination av fraimmande substanser
men samtidigt sker en vdvnadsskada. Ett antigen som inducerar en
allergisk reaktion bendmns allergen.

3. Toleransutveckling: Leder till en reaktion dir kroppsegna substanser
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skyddas mot immunologisk elimination. Ett antigen som inducerar
toleransutveckling bendmns tolerogen.

I det foljande avsnittet skall de olika reaktionstyper beskrivas som kan ge
upphov till allergiska reaktioner. Av tradition indelas dessa i typ I till typ
[V-reaktioner dir de immunologiska reaktionsmonstren i sig har en posi-
tiv fysiologisk funktion for att bevara vivnaden intakt men dir de under
vissa betingelser kan resultera i vivnadsskada nir antigenet skall elimi-
neras. Sannolikt férekommer vid de flesta allergiska tillstand inslag av
samtliga typ-reaktioner men for att férenkla framstillningen beskrivs
endast den typ som dominerar.

Allergiska reaktioner

Typ I. Atopisk allergi

En stor grupp individer har en drftlig benéigenhet att bilda en hog kon-
centration av IgE-antikroppar mot antigener (allergener) som férekom-
mer naturligt i mycket sma mangder i miljon. Dessa individer betecknas
som atopiker eller i vardagligt tal "allergiker”. Ett fatal allergener domi-
nerar, varierande mellan olika geografiska omraden, som utldsande or-
sak. I Skandinavien svarar pollen (bjork, gris, grabo) for tva tredjedelar
av allergierna. Ovriga vanliga allergener dr kvalster i damm och olika
djurepitel. Denna typ av allergi har sedan lang tid tillbaka pévisats ge-
nom provokationstester i hud (“pricktest”), andningsvigar och ogon/
nésslemhinnor dir de IgE-bevipnade mastcellerna aktiveras och den
efterfoljande, snabbt insittande, inflammatoriska reaktionen registreras
som en positiv reaktion. Upptickten av IgE och dess betydelse vid ato-
pisk allergi samtidigt med utvecklandet av kdnsliga radioimmunologiska
tekniker har gjort det mojligt att direkt i ett blodprov pévisa forekomsten
av allergenspecifika IgE-antikroppar (t. ex. RAST). Denna typ av anti-
genspecifik inflammatorisk reaktion fran mastceller och basofila granu-
locyter, oftast lokaliserad till slemhinnor, dr orsaken till snabba allergis-
ka reaktioner. De kliniska symtomen debuterar vanligen inom 15—30
minuter efter exposition for det utlésande allergenet. Atopisk allergi mot
olika miljdallergener och féljdreaktioner kopplade till detta utgdr, med
de kunskaper vi har i dag, det storsta humanmedicinska problemet vid
allergier.
Under senare ar har stort intresse riktats mot:
— de komplicerade reaktioner (senreaktion) fran malorganet, som
intriffar efter den snabba fasen och
— den Okade reaktiviteten i slemhinnan (hyperreaktivitet) mot olika
ospecifika faktorer (t. ex. rok, kyla och starka dofter) som upptri-
der hos patienter med IgE-medierade reaktioner.

Dessa reaktioner har sin stdrsta medicinska betydelse i samband med
astmasjukdomen och liknar reaktionsménstret hos patienter med astma
utan kédnd allergisk orsak (endogen astma). Den cellulira fasen, efter den
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snabba vaskulira fasen, i den IgE-medierade inflammationen karakteri-
seras av en rekrytering av eosinofila och neutrofila granulocyter till mal-
organet fran blodbanan. Senare i férloppet upptrader monocyter/mak-
rofager. Aven trombocyter har sedan linge ansetts ha en viktig betydelse
i astmasjukdomen. Samtliga dessa celler kan vid aktivering generera oli-
ka inflammationsmediatorer. Eosinofiler, makrofager och trombocyter
har dessutom bindningsstrukturer (ytreceptorer) for IgE-antikroppar.
Reaktiviteten hos dessa celler anses vara en viktig delforklaring till senre-
aktionen och hyperreaktivitet vid astma.

Typ II. Likemedelsallergi (cytotoxiska antikroppar)

Den biologiska funktionen for 1gG- och IgM-antikroppar i typ II reak-
tioner dr sannolikt att skydda oss mot bakteriella infektioner. Normalt
skall det ej foreligga IgG- eller [gM-antikroppar mot kroppsegna vav-
nadsstrukturer. Den nedre molekylviktsgrinsen for att en substans skall
fungera som antigen brukar sttas till 5 000, vilket delvis beror pé att sma
molekyler snabbt elimineras fran kroppen genom njurarna. Manga lag-
molekyldra substanser i var miljo har affinitet for olika vdvnadsstruktu-
rer och far d& en funktionell molekylvikt 1dngt 6ver 5 000 och kan dér-
med ge upphov till en immunreaktion. Dessa lagmolekylédra substanser
brukar betecknas haptener och den vévnadsstruktur de binds till beteck-
nas "birare”. Om haptenerna, oftast olika former av likemedel, kommer
in i blodbanan fastnar de pa blodceller och ndr immunsystemet forsoker
eliminera haptenmolekylen elimineras dven blodcellen varvid en anemi,
leukopeni eller trombocytopeni kan uppstd. Nir likemedlet utsittes for-
svinner dven haptenmolekylerna fran ytan pé blodcellerna som dérmed
klarar sig.

Om motsvarande haptenreaktioner sker extravaskuldrt reagerar im-
munsystemet med en typ IV reaktion (celliférmedlat immunsvar) och ej

typ I1.
Typ III. Immunkomplexsjukdomar

Betydelsen av cirkulerande immunkomplex som orsak till allergiska re-
aktioner dr oklar men har foreslagits vid olika reaktioner efter infektio-
ner och vid verkinslighetsreaktioner mot olika farmaka. Flera méjliga
mekanismer finns med tanke pa de olika biologiska system som ar av
betydelse for immunkomplexens elimination.

Immunkomplexbildning i antikroppsdverskott har foreslagits som en
viktig mekanism till den inflammatoriska reaktion som erhélles i alveo-
larrummet (allergisk alveolit) vid 6verkénslighetsreaktion mot olika luft-
burna biologiska substanser.

Typ IV. Kontaktallergi

Denna typ av immunreaktion ir framst typisk for allergiskt kontaktek-
sem i huden. I hudens epitellager finns en makrofagliknande cellpopula-
tion. Langerhans celler, som fingar upp antigener som ldckt igenom
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epitellagret och fastnat pa olika vivnadsstrukturer. Antigener som kan
ge upphov till denna reaktion ir liksom vid typ II reaktionen oftast av
haptenkaraktir. De Langerhanska cellerna transporterar antigenet till
regionala lymfkortlar varvid en expansion av lymfocytpopulationen in-
duceras lokalt i huden. Genom frisittning av olika lymfokiner fran dessa
lymfocyter uppkommer en inflammatorisk reaktion frimst karakterise-
rad av lymfocyter och makrofager. Reaktionen kan testas genom att app-
licera allergen pa huden och avldsas som en positiv reaktion efter 24— 48
timmar (férdréjd 6verkénslighetsreaktion).

Aktuella problemstillningar inom forskning/utveckling

Ca 15 % av befolkningen i Skandinavien soker likarvard pa grund av
overkénslighetsreaktioner. Kvantitativt sett 4r IgE-medierade reaktioner
utan jimforelse det storsta problemet. Problemstillningarna kommer att
beskrivas utifrdn de reaktionstyper som beskrivits ovan. I motsats till typ
Ireaktionen dr det vid typ II—1V reaktioner ofta mojligt att eliminera det
allergen (t. ex. lakemedel, mikrob, nickel) i miljon som orsakar reaktio-
nen.

Typ 1. Atopisk allergi

1. Prevention

Ett viktigt och aktuellt forskningsomrade inom allergologin ér forsdken
att karakterisera den immunbiologiska bakgrunden till benégenheten att
utveckla IgE-medierade allergiska reaktioner. Detta delvis for att identi-
fiera riskpopulationer men ocksa fér att utveckla immunmodulerande,
forebyggande terapiformer. For att na det langsiktiga malet ér det ange-
ldget att 6ka kunskapsuppbyggnaden om:
— hur IgE-svaret induceras och regleras samt samspelet med andra
antikroppsklasser
— hur allergenexposition i olika skeden i livet paverkar utvecklandet
av allergier
— hur andra miljofaktorer (t. ex. rékning, infektioner och miljéféro-
reningar paverkar inducering av IgE-antikroppar mot olika anti-
gen
— identifiera och karakterisera nya allergen i sirskilda miljer som
yrkesmiljon (t. ex. forrddskvalster hos lantbrukare).

2. Senreaktion och hyperreaktivitet

Senreaktioner och hyperreaktivitet &r de komplikationer som ofta foran-
leder astmasjuka att soka sjukvarden. Okad kunskap om dessa reaktio-
ner dr viktig for att ge battre mojlighet att forebygga reaktionerna och
vilja ritt terapiform. Det dr ddrfor angeliget att:
— studera mekanismerna bakom reaktionerna och identifiera rele-
vanta exogena och endogena faktorer
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— studera hur rekryteringen av inflammatoriska celler sker till slem-
hinnor i luftvdgar
— hur olika celltypers reaktivitet regleras.

3. Terapi

Hyposensibilisering har sedan ménga ar anvints som en immunmodule-
rande behandling vid IgE-medierad allergi. Nagon sdkerstdlld immun-
biologisk forklaring till bakomliggande mekanismer i de fall behandling-
en har en klinisk positiv effekt finns ej. Okade kunskaper i IgE-svarets
reglering och koppling till efterfoljande inflammatorisk reaktion bor 6ka
forutsattningarna for forbittrad immunmodulering och farmakologisk
terapi vid atopisk allergi och efterfoljande senreaktion/hyperreaktivitet.

Typ IV. Kontaktallergi

Cellformedlade allergiska reaktioner dr framst ett kvantitativt problem i
huden. Vad giller hudens reaktion p& miljéfaktorer 4r det viktigt att dels
klargora det naturliga vivnadsforsvaret samt de inflammationsimmuno-
logiska reaktionsmekanismerna. Detta ar vasentligt for att forsté skillna-
den mellan irritativa faktorer (toxisk effekt) och reaktioner initierade
genom en immunologisk mekanism (allergi). Dessutom ér det angeldget
att oka kunskapen om skademekanismerna for de faktorer som frisdttes
fran lymfocyter rekryterade till méalorganet och hur denna frisdttning
regleras och dirmed kan moduleras terapeutiskt.

Typ III. Immunkomplexsjukdomar

Immunkomplex har foreslagits vara en viktig faktor till vissa former av
allergisk alveolit men alternativa teorier finns dar lymfocyter, autoanti-
kroppar och komplementsystem angivits ha en patogenetisk betydelse.
Detta gor det angeldget att i likhet med studier av huden som méalorgan
for toxiska faktorer och allergener studera alveolarrummets naturliga
vivnadsforsvar och inflammationsimmunologiska reaktionsmekanis-
mer. Detta for att forsta hur olika inflammatoriska och immunkompeten-
ta celler kan rekryteras fran blodbanan till alveolarrummet och direfter
initiera en fibrosutveckling.

Typ II. Likemedelsallergi

Likemedelsallergi 4r ett stort kliniskt problem som ar mycket litet utfors-
kat. Forskningssatsning pa savil basal som klinisk niva behovs.

Ovrigt

Kunskapen om manga reaktioner mot olika likemedel och fédoédmnen,
som ej omfattas av ovanstdende, dr bristfilliga och dirmed svérklassifi-
cerade enligt typreaktionerna. Nagra generella, angeldgna forsknings-
omréaden dr svart att ange utan kunskapsuppbyggandet bor styras utifrdn
de enskilda faktorerna som orsakar reaktionen.
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Mediatorer och utlosande substanser

av Lars E Gustafsson

Sammanfattning

Sévil allergisk som annan dverkinslighet innebir att en utldsande faktor
(allergiskt eller icke-allergiskt stimulus) paverkar en reaktiv cell. Denna
cell kan vara en blodkropp, en mastcell eller en nervcell. Denna cell
frisdtter kemiska amnen av olika typ, s. k. mediatorer, och som utlser en
rad reaktioner i det organ som ar maélet for dverkinslighetsreaktionen.
Mediatorerna finns dels lagrade i bldsor i reaktiva celler (exempel ir
histamin och ATP i mastceller), dels nybildas de i den reaktiva cellen vid
overkidnslighetsreaktionen (exempel ir syreradikaler, leukotriener och
PAF). Mediatorernas effekter kan indelas i omedelbara effekter sisom
muskelsammandragning i luftvigar (bronker), blodkarlsvidgning och
vitskeldckage fran kirl ut i vivnaden ledande till svullnad, samt fordroj-
da effekter sisom vandring av vita blodkroppar fran blodkirl ut i vivna-
den. De omedelbara effekterna forklarar uppkomsten av symtom sasom
luftvdgsfortrangning eller akuta nésselutslag. Den samlade verkan av
omedelbara och fordréjda effekter féljer monstret vid inflammation, och
kan troligen forklara sidana fenomen som hyperreaktivitet och senreak-
tioner vid astma.

Forskningen kring mediatorer é&r i ett expansivt inledningsskede.
Ménga av de namnda mekanismerna kan i dag beskrivas som sannolika
men obevisade. Helt klart kdanner vi endast till en minoritet av de inblan-
dade mediatormekanismerna, men bl. a. svensk virldsunik forskning har
skapat en grund for fortsatt kunskapsuppbyggnad. Det ér vdsentligt att
justdenna forskningspotential utnyttjas, eftersom det 4r rimligt att tro att
den kommer att ge oss mojligheter att mita forekomst av mediatorer i
kroppsvitskor och ddrigenom méjligheter till bittre forstaelse av de oli-
ka typerna av reaktionsmonster vid allergi. Eftersom en stor del av éver-
kinslighetsproblemen én sa linge maste hinforas till den icke-allergiska
gruppen med okdnda orsaker, men dir mediatorer kan ha en viktig roll,
ar det viktigt for var forstdelse av just denna problematik att satsa pa
forskning kring mediatorer. Detta kan forhoppningsvis ocksa leda till en
tidigare och forbattrad diagnostik av savil allergisk som icke-allergisk
overkénslighet. Sidan kunskap ar ocksa nodvindig for att pa sikt kunna
forebygga allergi och annan &verkinslighet. Naturligtvis ger forstaelse
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av allergimekanismer dven bittre forutsittningar for utveckling av be-
handlingsmetoder vid dessa tilistind, vars forekomst dr en realitet vi har
att rikna med for 6verskadlig framtid.

Bakgrund

De allergiska reaktionerna kan som nédmnts tidigare indelas i fyra olika
typer. Jag kommer i detta kapitel framfor allt att diskutera den forsta
typen, typ I, dir det kroppsfrimmande dmnet (allergenet) reagerar med
antikroppar av IgE-typ som sitter pa cellviggen (cellmembranet) hos
reaktiva celler, vanligen s. k. mast-celler (fig. 1). Anledningen till att vi i
forsta hand haller oss till typ I-reaktionen dr att det ar framfor allt for
denna som det finns omfattande studier gjorda 6ver mediatormekanis-
mer. Emellertid sa dr flertalet modeller for allergiska svar sidana att de
samtidigt med typ I-reaktionen aterspeglar flera andra typer avimmuno-
logisk reaktion, och dérfér méste en hel del av de slutsatser som dras
betriffande typ I-reaktionen anses gilla ocksa de andra typerna av reak-
tioner. Vi kommer ocksa att diskutera den allergiska reaktionen som ett
uttryck for ett inflammatoriskt svar, da senare rs forskning har visat att
manga av de processer som forsiggdr vid inflammation ocksa férekom-
mer vid allergisk reaktion. I sjilva verket ar det sannolikt att dessa pro-
cesser i ménga avseenden kan likstéllas.

Symtom vid allergi
Indelning i tidig och sen reaktion

Vid den allergiska reaktionen sker en immunologisk reaktion dér anti-
kroppar (dggviteimnen med uppgift att koppla sig till kroppsfrimmande
amnen, s. k. antigener) eller celler med formaga att kéinna igen kropps-
frimmande amnen reagerar med det frimmande d@mnet. Syftet med reak-
tionen ir att oskadliggora det frimmande dmnet. Dérvid behovs ett fler-
tal reaktioner som syftar till att 6ka genomstromningen av blod i det
aktuella vivnadsavsnittet, att 6ka lickage av bloddggviteimnen (inkl.
antikroppar) fran blodkirlen, sa att ytterligare antikroppar tillfors och
kan angripa det frimmande dmnet (fig. 2). Befinner vi oss i en slemhinna
i t. ex. ndsan eller dgat, eller i en luftvig i lungan (en bronk) sé ar det bra
om det kan bildas mera slem fran slemhinnan, darf6r att detta slem kan
“svepa in” det kroppsfrimmande dmnet sa att det inte ndr slemhinnan
och s4 att det i stillet kan transporteras bort (hostas upp, snytas ut etc.).
Slutligen innebir reaktionen att det bildas &mnen med férmaga att dra
till sig ("kalla pa”) vita blodkroppar, vilket resulterar i en cellinvandring
i vivnadsomréadet. Sddana dmnen brukar sdgas ha kemotaktisk forméaga.
Syftet med cellinvandringen kan vara att till platsen fa utvilade” reakti-
va celler med ytterligare formaga att fortsétta och avsluta reaktionen.
Denna process liknar mer den typ av monster som ses vid allergisk reak-
tion typ III, som ju har inflammation som en pataglig del av reaktions-
monstret, men som ir en IgG-beroende reaktion.
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En visentlig anledning till intresse fér inflammationsmekanismer vid
den IgE-beroende allergiska reaktionen (typ I) ir alltsa att man allt mer
uppmarksammat att den allergiska reaktionen ofta sker i tva faser: en
initial snabb reaktion efter 10— 15 minuter med maximum efter 1/2— |
timme, samt en férdrojd fas, den s. k. sena fasen med maximal effekt
tidigast efter 6—8 timmar. I huden yttrar detta sig genom att den initiala
fasen med nésselutslagsliknande reaktion féljs a1 en aterigen tilltagan
svullnad och fortjockning av huden, som nu ocksa émmar mer. I lufivi-
garna yttrar det sig som en dnyo inséttande luftvigsobstruktivitet e .cr at
den initiala besvérsfasen avklingar (fig. 3). I huden har man kunnat visa
att den sena fasen 4tfoljs av en invandring av inflammatoriska celler
(olika typer av vita blodkroppar), sannolikt kapabla till fortsatt media-
torfrisdttning. Ytterligare forskning behévs for att studera om senreak-
tionen i luftvdgarna ocksa beror pa inflammation med cellinvandring.

Den sena fasen kriver inte fortsatt nérvaro av allergen. En mojlighet ir
att dess omfattning framfor allt beror pd omfattningen av den snabba
reaktionen (fig. 2 och 3). Emellertid férekommer allergiska reaktioner
som antingen saknar den tidiga eller den sena fasen av reaktionen. Sym-
tomférloppet med en tydligt urskiljbar tidig och sen reaktion (fig. 3) ar
vanligen tydligt skonjbart endast vid experimentell provokation for al-
lergen. Symtomen i den tidiga fasen kan paverkas av antihistaminika och
betastimulerare, dvs. en patient kan vanligen sjalv medicinera effektivt
mot dessa besvir. Det ar troligt att de besvir som leder till storst problem
for patienten och som féranleder ldkarbehandling ofta ar orsakade av
den sena reaktionen, antingen p& grund av att den 4r ovanligt uttalad
eller p& grund av att den ej vill avklinga (streckad linje i fig. 3). Framfor
allt corticosteroider och i viss man teofyllin kan motverka den sena fasen
av astmareaktionen.

Mediatorbegreppet

For att ombesorja detta hiandelseférlopp med sina distinkta reaktioner sa
anvénder sig kroppen av reaktiva celler som ndmnts ovan. I dessa celler
sd omformas det immunologiska svaret till flera signaler med specifik
uppgift att starta de olika svarsreaktionerna. For detta indamal sa har de
reaktiva cellerna kemiska processer som bildar flera olika mediatoridm-
nen (fig. 4, tabell 1). Dessa mediatordmnen frisitts fran de reaktiva celler-
na och paverkar malceller i vdvnaden vilka svarar med de namnda reak-
tionerna kirllickage, muskelsammandragning, slembildning, cellin-
vandring etc. (tabell 2 och fig. 4—5).

Dessa reaktioner dr helt normala och adekvata hos de flesta individer,
men hos vissa av oss sker de i forstirkt form, och utan att till synes
"bromsas” nér det kroppsfrimmande dmnet borde vara omhindertaget,
och dessutom startas reaktionen vid mycket 14ga halter av de kropps-
frimmande dmnena, eller vid mattliga fysikaliska stimuli. D4 sigs en
overkénslighet foreligga. Man kan ténka sig att dverkénsligheten beror
pé att for mycket av de speciella antikropparna av IgE-typ bildats, men
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dven icke-allergiska orsaker maste beaktas. Helt klart kan vi vid flertalet
dverkinslighetsreaktioner inte pavisa férhojda nivaer av IgE eller andra
immunologiska mekanismer, och vi hdnfér sédan overkdnslighet till
icke-allergisk dverkinslighet vilken bildar den storsta gruppen (se sar-
skilt kapitel om definitioner). Det vore av intresse att lara sig sd mycket
som mojligt om vilka mediatorsubstanser som ar ansvariga for de olika
reaktioner som ingar i det allergiska svaret. Detta skulle vara av virde av
flera skil. Dels sa skulle det kunna ge oss mdjligheter att méta bildningen
av mediatorsubstanser eller deras nedbrytningsprodukter, sa att vi skulle
kunna fa ett sitt att kunna pavisa hos vilka individer som en allergisk
reaktion har startat samt kanske ocksa vilken omfattning den har. Vidare
skulle det mycket sannolikt kunna ge oss mojligheter att stoppa effekter-
na av den allergiska reaktionen och dérigenom ge oss nya och effektiva
mojligheter att behandla allergiska tillstand. Det ar i dag svért att objek-
tivt kunna pavisa forekomst eller omfattning av allergiska reaktioner
trots att patienten klagar dver besvir. Det ar rimligt att anta att mediator-
mekanismer spelar en avgdrande roll dven vid den stora gruppen icke-
allergisk overkinslighet. Mojligheten till forbattrad kartliggning och
diagnostik dven av denna grupp genom mediatorstudier forefaller darfor
sdrskilt intressant.

Hyperreaktivitet

Vid allergisk astma men dven vid annan dverkanslighet férekommer en
okad kinslighet i luftviigarna for retande &mnen, s. k. ospecifik (bronki-
ell) hyperreaktivitet. Denna yttrar sig som okade andningsbesvir och
ocksa pavisbar minskning i lungventilationsformagan vid exponering
for ett flertal miljdagens typ irriterande gaser (exempelvis NO,, SO,),
damm, kyla etc. Hyperreaktivitet kan dven iakttas i andra vdvnader.
Orsaken till denna ospecifika hyperreaktivitet ar oklar. M&jligen ingar
en okad retbarhet i kdnselnerver i luftvidgarna, sa att ett miljoagens ger
upphov till en nervreflex som orsakar glatt muskelsammandragning,
slemhinnesvullnad och slemsekretion i luftvidgarna. En orsak till denna
overkinslighet skulle kunna vara att mediatoraimnen stimulerar kinsel-
nerver i luftvigarna och goér dem mer kinsliga for ospecifikt retande
imnen. En annan forklaring skulle kunna vara att luftvidgarnas slemhin-
nor pa nagot sitt ir skadade sa att de ar mer genomsléppliga for ("lacker
in”) frimmande dmnen, vilket observerats vid elektronmikroskopiska
studier. Ett liknande lickage, fast ut ur blodkarl, ses vid inflammatorisk
reaktion, och inflammation i luftvigarna med paverkan pé slemhinne-
barridren skulle alltsd kunna vara en forklaring till ospecifik hyperreakti-
vitet. Ospecifik hyperreaktivitet 4r vanligt forekommande bland perso-
ner med luftvigsbesvir, och en 8kad kunskap om mediatormekanismer
vore darfér ocksé har av stort varde.

Som nidmndes ovan sa foreligger stora likheter mellan inflammation
och allergisk reaktion. Okade kunskaper om mediatorer vid allergi skulle
dirfér i framtiden ocksa kunna ge ett bidrag till forstaelsen av frimman-
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de kroppsreaktioner sdsom vid vdvnadsproteser, sirskador och trans-
plantationer.

Mediatorklasser

Ett sitt att indela mediatorer dr att klassa dem efter var de bildas. Man
talar darfor om mast-cellsmediatorer, mediatorer fran andra celler, samt
komplement (dggviteimnen frdn blodplasma). Ett annat sitt 4r att indela
mediatorerna efter vilken typ av kemiska dmnen de tillhor. Jag har valt
denna senare indelning dérfér att t. ex. mediatorer bildade fran fettsyran
arakidonsyra kan friséttas fran flera olika celltyper samtidigt.

Hur mediatorer bildas och frisitts

Den visentligaste bildningskéllan for mediatorer i samband med snabba
allergiska reaktioenr dr sannolikt mastcellerna. Vidare kan vita blod-
kroppar av s. k. basofil typ (i blodet eller efter utvandring i vivnader)
liknas vid mastceller och har forméaga att frisitta i stort sett samma medi-
atorer. Dessutom sker vid den snabba reaktionen en invandring av s. k.
neutrofila vita blodkroppar. Aven dessa frisitter mediatorer, t. ex. i sam-
band med att de passerar kdrlvdggen ut i vdvnaden.

Vid ospecifik hyperreaktivitet (mycket vanligt hos astmatiker) bidrar
som namnts ovan sannolikt ocksa nerver i luftvdgsslemhinnan. Liknande
nerver finns i huden. Dessa nerver uppvisar reflexer som formedlas av en
till nervsystemet inatledande tradtyp, och som innehaller det korta dgg-
viteliknande d@mnet substans P. Vid nervaktiveringen frisitts ocksa sub-
stans P frdn de andra av den aktiverade nervtrddens inatledande grenar.
Substans P ger en svullnad och rodnad lokalt i vivnaden, samt irritation.
Det dr mycket sannolikt att t. ex. den irriterande effekten av tobaksrok
till pataglig del medieras pé detta sitt.

Sammanfattning av mediatoreffekter

Som framgar av fig. 4 bildas eller frisétts vid allergisk och annan dver-
kdnslighet en rad mediatorer. De orsakar en serie effekter som mycket
liknar inflammatorisk reaktion. Héri ingdr muskelsammandragning i
luftvédgar kérllackage med vdvnadssvullnad, cellinvandring samt aktive-
ring av nervfibrer. Reaktionsménstret har urskiljbart tidig och sen fas
som sammanfaller med utveckling av tidiga och sena besvir hos patien-
ten. Den uppkomna inflammatoriska reaktionen innebir ocksa en 6kad
kanslighet for, och genomslédpplighet for andra dmnen dn det primart
utlésande agens. Det dr darfor sannolikt att den inflammatoriska reak-
tionen kan forklara den 6kade kénslighet for andra stimuli (hyperreakti-
vitet) som ses vid allergi och annan dverkinslighet (Kay et al. 1984, Was-
serman 1986). Se dven fig. 2 och 5 samt tabell 2. For en detaljerad beskriv-
ning hanvisas till Dahlén 1987, Kay et al. 1984, Wasserman 1986.
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FoU-behov

Okade kunskaper om mediatorsubstanser dr nddvandigt dels for forbitt-
rad forstielse av 6verkinslighetsbesvir av allergisk och icke-allergisk
typ, savil som for ospecifik hyperreaktivitet, dels for forbittrad diag-
nostik. Den sammantagna effekten hirav skulle leda till forbéttrade fore-
byggande atgirder. Vidare skulle béttre mojligheter erhallas for utveck-
ling av behandlingsmetoder vid redan etablerad sjukdom, en realitet vi
har att raikna med for dverskadlig framtid.

Forskning kring mekanismer vid allergi och 6verkdnslighet méste be-
drivas dels med grundldggande kemisk och immunologisk forskning,
dels med modeller for astma och allergisk inflammation pad ménniska
och djur. Det finns i dag unik kompetens i Sverige i samtliga dessa omra-
den. Som exempel kan nimnas att svenska forskare identifierat och se-
dan framstillt en rad leukotriener och att dessa provas i flera modeller
for astma och inflammation.
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Tabell 1 Mediatorklasser

aminer
fr.a histamin
hos vissa djurslag dven serotonin
acetylcholin vid anstrangningsastma
arakidonsyraderivat
prostaglandiner
PGFp, PGD2
leukotriener
LTCq4, LTDg, LTE4, LTBg
korta dggviteprodukter (peptider)
substans P
kemotaktiska peptider, t. ex. ECF-A

Tabell 2 Effekter av mediatorer pA malorganet

1. Sammandragning (kontraktion) i bronkernas glatta
muskulatur smalare luftvag forsvdrad andning

2. Vdtskeldckage fran blodkarl svullnad tjockare slemhinna
smalare luftvdag forsvdrad andning

3. Slembildning dkas slemproppar smalare luftvig
forsvdrad andning

4. Cellinvandring forlangd reaktion med ytterligare
mediatorfrisdattning forstarkta primiareffekter
(1-3) samt en andra fas av accentuerade besvir,
s. k. senreaktion (?)
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Effekter av allmdnna luftfororeningar
pé luftvigarna

av Gunnar Bylin

Inledning

Detar sedan ldng tid ként att episoder med hdga halter av luftférorening-
ar kan orsaka “epidemier” av astma och andra besvir fran luftvdgarna.
Det har dven foreslagits att exponering for 6kande halter av luftférore-
ningar skulle vara en méjlig orsak till den 6kade frekvens av allergier,
som enligt flera rapporter 4gt rum de senaste decennierna i den industria-
liserade delen av vérlden. Vidare har i laboratorieforsdk exponering for
t. ex. ozon givit en 6vergdende 6kning av kénsligheten i luftrérens slem-
hinna, som liknat tillstdndet vid astma. Det finns dirfor flera skil som
talar for ett samband mellan luftfororeningar & ena sidan och luftvigs-
besvir och allergi &4 den andra. I det féljande presenteras forst kortfattat
ndgot om forekomsten av de i Sverige viktigaste allméinna luftférore-
ningarna samt vilken typ av hilsoeffekter, som de kan ge upphov till.
Darefter belyses varfor personer med astma och/eller allergi ir sérskilt
kinsliga i detta sammanhang. Slutligen redovisas kortfattat nagra av de
viktigaste luftféroreningarnas effekter pa luftvigarna med tonvikt lagd
pd att belysa dos-effektsamband och att Aven berora den eventuella fore-
komsten av interaktionseffekter.

Luftféroreningssituationen

Omgivningsluften tillfors olika kemiska &mnen bade fran naturliga och
av ménniskan skapade (antropogena) killor. Féroreningarna fran natur-
liga kéllor stammar frén t. ex. vixter, skogsbriander och vulkanutbrott
och ger upphov till en naturlig bakgrundsnivé, som varierar geografiskt
och med vdderférhallandena. Antropogen férorening av luften har exis-
terat &tminstone sd lange som ménniskan kunnat anvinda elden, och den
har 6kat mycket snabbt i takt med industrialiseringen.

Fororeningar i utomhusluft kan spridas fran en punktkilla och brukar
dd nd ut Sver ett mindre, lokalt omréde. Oftast ér luftféroreningssituatio-
nen utomhus en blandning av féroreningar frdn mer utspridda kéllor
som trafik och uppvarmning och fran punktkillor som industrier. Bidrag
kan ocksa tillféras genom regional och langdistanstransport. De vikti-
gaste allménna luftféroreningarna i utomhusluft och Sverige ér svavel-
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dioxid (SO,), partiklar, kvdveoxider (NO,), ozon (O,), kolviten (HC),
kolmonoxid (CO) samt bly (Pb). I det féljande diskuteras framfor allt de
fororeningar som ar kiinda for att framfor allt orsaka irritation av luftva-
garna, namligen SO,, partiklar, NO, och O,. I inomhusluft tillkommer
andra fororeningar som t. ex. tobaksrok och formaldehyd, och dessa for-
oreningars hilsoeffekter kommer dven att beroras.

Svaveldioxid och partiklar

Svaveldioxid bildas vid férbranning av svavelhaltiga branslen samt vid
vissa industriella processer som bearbetning av svavelhaltiga malmer,
framstillning av pappersmassa och oorganiska baskemikalier. Bildning
av SO, fran naturliga killor uppskattas i Europa, dar den vulkaniska
aktiviteten ar liten, uppga till ca 10 % av de antropogena utsldppen. Ut-
slippen av SO, fordubblades i Sverige fran ar 1950 till 1970 (fran 480 000
till 925 000 ton) och har sedan minskat kraftigt (ar 1985 272 000 ton),
vilket medfort sjunkande SO,-koncentrationer i omgivningsluften. Ars-
medelvirdena i relativt opaverkad landsbygdsmiljo ligger numera om-
kring 5 u/m? (1980— 1985), medan vinterhalvarsmedelvirdena i svenska
tatorter ligger ungefir fyra ganger sd hogt (14—33 u/m®). Dygnsmedel-
virden har vid enstaka tillfallen dverskridit 150 p/m? i Stockholm, Gote-
borg och Malmé. Vid den luftféroreningsepisod som intréffade i borjan
av februari 1987 uppmittes dock i Malmé timmedelvirden kring 600
w/md.

Partiklar, som antingen kan vara fasta eller férekomma i vatskeform,
kan delas upp dels i fina partiklar som bildas vid férbrdnningsprocesser
(t.ex. sot) samt atmosférskemiska reaktioner, dels i grovre partiklar som
bildas genom uppvirvling, damning och i vissa processutslapp.

Totalmingd av svdvande stoft (TSP, Total suspended particulate mat-
ter) har under 1980-talet legat mellan 30-70 p/m’ (vinterhalvarsmedel-
varden) i nagra av véra storre stader. Motsvarande varden for sot, dvs.
svarta partiklar fran forbranningsprocesser, har legat pa ca 1/5 dérav.

Kviveoxider

Kviveoxider bildas huvudsakligen vid férbrianning av fossila brinslen.
Férbranningsluften innehdller kvdve och syre som vid hoga temperatu-
rer bildar kviveoxider och ett visst kvdveoxidbidrag kan dven komma
fran kvivehaltiga brianslen. Primért bildas framfor allt kvdvemonoxid
(NO) som sedan successivt oxideras till kvivedioxid (NO,), vilken dr den
mest toxiska kviveoxiden. NO, brukar anvindas som samlande beteck-
ning for bade NO och NO,.

Utslidppen av kviveoxider i Sverige ar 1985 uppskattades till 305 000
ton (raknat som NO,) och denna niva har varit timligen konstant sedan
ar 1970. Bildning av kviveoxider fran naturliga kallor (dskvéder, biolo-
gisk aktivitet) har for nordvistra Europas del uppskattats till 15 % av den
antropogena produktionen.

NO,-koncentrationen i landsbygdsmilj6 ligger omkring 5 y/m?* (érs-
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medelvirden 1982—1985), medan vinterhalvarsmedelvirden i svenska
tatorter ligger mellan 25 och 50 u/m3. Maximala I-timmesmedelvirden
kan uppga till 200-400 w/m’ i orter med tit trafik och ogynnsamma be-
tingelser (kyla, topografi som forsvarar utvddring av avgaser) och i bo-
stdder med gasspis kan temporirt koncentrationer pa 1 000—2 000 w/ m?
NO, uppkomma.

Ozon

Ozon bildas genom fotokemiska (ljusberoende) reaktioner i atmosfiren
mellan kvéveoxider och kolviten och ozonbildningen blir darfér i Sveri-
ge storst sommartid kring tatorter med stark trafik. Episoder med hoga
ozonhalter kan upptrida sommartid vid langvariga hogtryckssituationer
med hdga halter 6ver hela norra Europa fran sodra delarna av Tyska
Forbundsrepubliken upp till de mellersta delarna av Norden. Ozonkon-
centrationerna kan vid sidana episoder uppga till 200—400 w/m?
(I-timmesmedelvérden).

Bakgrundskoncentrationerna av ozon, 30—80 u/m?, ligger mycket
néra de halter vid vilka skadliga effekter pa vixter och ménniska kan
uppkomma. Ozonhalten i den ldgre atmosfiren har 6kat med ca 2 % per
ar sedan 1950-talet enligt métningar gjorda pa nagra mitplatser i norra
Europa.

Effekter av luftfororeningar

Typ av effekter som kan uppkomma

Luftféroreningar i de halter som finns i omgivningsluften kan orsaka
olika effekter pa halsan: luktstdrningar, slemhinneirritation och akuta
och kroniska toxiska effekter inkluderande carcinogena effekter. Denna
framstdllning kommer enbart att behandla icke-carcinogena effekter,
och dé framf6r allt paverkan pa luftvigarna, som ér det organsystem som
i forsta hand drabbas av skador av luftfororeningar.

Olika luftféroreningar kan utdva sin effekt pa olika nivaer i luftvégar-
na. Gasformiga luftfororeningar som ar litt 16sliga i vatten (t. ex. S0O,)
angriper framfér allt slemhinnan i de dvre luftvigarna, medan mindre
vattenlGsliga gaser (t. ex. NO,, ozon) kan n4 langt ner till de fina luftréren
och alveolerna. P4 liknande sitt fastnar stora partiklar ofta i de dvre
luftvdgarna medan sma partiklar kan n4 alveolerna.

Luftféroreningars paverkan pa de vre luftviigarna kan orsaka irrita-
tion av nédsslemhinnan med snuva, nysningar och néstdppa som foljd.
Nira forbundet med sddana besvir brukar vara retning av ogats bind-
hinna och ibland svalgirritation. Paverkan av de nedre luftvagarna om-
fattar hostretning, 6kad slemproduktion, tryckkinsla éver brostet och
vid markerade besvir dven andningspaverkan, eventuellt med pipibros-
tet. Vidare kan luftvdgarnas infektionsforsvar forsimras och det har dven
diskuterats att exponering for luftfororeningar kan orsaka en 6kad risk
for utveckling av allergi.
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Grupper med okad luftvigskinslighet

Det finns olika typer av dverkinslighet som kan orsaka symtom fran
luftvigarna. De vanligaste och bast kénda ar allergi och ospecifik hyper-
reaktivitet.

Med allergi avses immunologiskt betingad 6verkénslighet, och den
dverretbarhet som foreligger hos en person med allergi kallas specifik
hyperreaktivitet.

Det finns dartill en ospecifik hyperreaktivitet, som ar av icke-allergisk
natur, och det &r denna som avses nir termen “hyperreaktivitet” anvdnds
utan nidrmare bestimning. Vid ospecifik hyperreaktivitet foreligger
ingen 6kad kinslighet for t. ex. pollen eller djur, men vl mot olika agens
som rok, damm, kemikalier, parfymer, kyla, fukt m. m. Det dr denna
ospecifika hyperreaktivitet som anses medfora en 6kad kédnslighet for
luftféroreningar. Personer med allergi har ofta, forutom sin specifika
hyperreaktivitet, en ospecifik hyperreaktivitet ocksa. Individer med al-
lergi har darfor liksom personer med enbart ospecifik hyperreaktivitet en
okad kanslighet for luftféroreningar. Antalet personer med astma och
kronisk bronkit uppgar till ver 500 000 i Sverige och adderas personer
med rinit sa uppgar antalet kéinsliga individer till uppskattningsvis 1,2 —
1,5 miljoner.

Effekter av specifika luftfororeningar

Kunskap om hilsoeffekter av luftféroreningar i de relativt 1dga koncen-
trationer som finns i omgivningsluft har vunnits framfor allt under de
senaste decennierna. Aven om hilsoeffekter finns dokumenterade for
vissa luftféroreningar i de hogre omgivningskoncentrationerna (t. ex.
S0O,, ozon) sa foreligger fortfarande stora osakerheter betrdffande dos-
effekt- och dos-responsforhillanden for dessa liksom for flera andra luft-
féroreningar. Kunskapen om luftféroreningars effekter vinns frén tre
omréaden: 1) djur- och vdvnadsstudier 2) kontrollerade exponeringsfor-
sok med minniska och 3) epidemiologiska studier. Djur- och vdvnads-
studier lampar sig vil for att belysa verkningsmekanismer och expone-
ringsforsok kan pagé under lang tid och om 6nskvirt med hoga koncen-
trationer. Svarigheter forligger dock vid 6verféring av resultaten till
maénniska. Vid exponeringsférsdk pd ménniska kan dos- effekt- och dos-
responsforhallanden studeras liksom den kombinerade effekten av olika
luftféroreningar. Begrinsningar i metoden bestar i att exponeringskon-
centrationerna maste vara laga, exponeringstiden kort (timmar till da-
gar) och effekterna dvergdende. Forsiktighet maste ocksa tillimpas vid
dverforing av laboratorieresultaten till verkliga forhdllanden i det dag-
liga livet. I epidemiologiska studier erhélles den samlade effekten av
luftféroreningar och meteorologiska forhéllanden och langtidseffekter
kan uppskattas. Problemet ér bl. a. s kallad confounding factors som
rékvanor, socialgrupp m. m. och dértill dr precisionen i dosuppskatt-
ningen ofta lag, vilket kan leda till att eventuella effekter underskattas. I
praktiken maste beddmningen av en luftférorenings eventuella effekter
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pé luftvdgarna ofta bygga pa en sammanvigning av data fran djur- och
vdvnadsstudier, kontrollerade exponeringsforsok pa ménniska och epi-
demiologiska studier.

Svaveldioxid och partiklar

Hilsoeffekterna av SO, virderades av Ericsson och Camner 1983, vilken
bedémning ligger till grund for féljande sammanfattning.

I djurstudier har akut exponering for SO, i koncentrationer ned till
600—900 p/m’ visat paverkan pa lungfunktionen i vissa studier. Det
forefaller som om en mindre fraktion av djuren (upp till 10 %) ar mer
kinsliga 4n 6vriga.

I humanf6rsok har 6kat motstand i luftrér och niisa samt paverkan pa
slem-flimmerhdrstransporten setts hos friska forsokspersoner vid expo-
nering for 3 000 u/m?3 SO,. Férsokspersoner med astma som exponerades
for 700 —1 400 p/m? SO, under samtidig fysisk anstrangning fick forhojt
luftvdgsmotstand, som ett uttryck for en 6kning av deras astmabesvir.

Epidemiologiska studier har visat en mortalitetsokning vid SO,-kon-
centrationer pa 900 u/m? vid samtidig férekomst av hga halter sot, och
en Okning av akuta besvir fran luftvdgarna har setts vid episoder med
SO,-halter kring 310—430 u/m?. SO,-exponering under lang tid kan ge
paverkan pd lungfunktionen och besvir fran andningsviigarna vid kon-
centrationer kring 100 u/m? (drsmedelvirden) hos savil barn som vuxna.

Data om exponeringsforsok med partiklar finns enbart for svavelsyre-
aerosoler, sulfater och inerta aerosoler. Hos astmatiker under fysiskt ar-
bete har halter ned till 100 1/m? av sura sulfater visats paverka lungfunk-
tionen. Langtidseffekter pa lungan har setts i nivaer omkring 100 w/m? av
TSP (&rsmedelvirde), och paverkan av lungfunktionen hos barn har setts
vid dygnsmedelvirden av TSP omkring 280 u/m?.

Kvdveoxider

Akut exponering (timmar) av forsoksdjur for halter av NO, som finns i
omgivningsluft, eller fér koncentrationer som varit négot hogre an s,
har visat biokemiska férandringar som foriandrad prostaglandinmetabo-
lism, 6kning av enzymhalt i lungan (som kan tala for cellskada) och
fordndring av fettsyror i luftvigsepitelets cellmembraner. Betydelsen av
dessa forandringar ar oklar, men de kan vara tidiga tecken pa cellskada.

Vid langtidsexponering av férsoksdjur har emfysemliknande lungfor-
dndringar uppkommit efter kontinuerlig exponering for 190 w/m® med
pélagrade toppar pa 1 880 u/m? under tva timmar varje dag under sex
manader. Okad infektionskénslighet har setts efter sex manaders expo-
nering for 940 p/m3.

Vid exponeringsforsok pa lungfriska forsokspersoner gav exponering
for 4 700 p/m? NO, (2 timmar) en pétaglig nedsdttning av lungfunktio-
nen. Personer med kronisk bronkit exponerade for ca 3 000 w/m* NO,
fick dven en forsimring av lungfunktionen. I koncentrationsomréadet
0—1000 u/m® har lungfunktionen inte paverkats signifikant hos vare sig
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personer med astma eller personer utan lungsjukdom i vila. Dédremot har
forsokspersoner med astma som exponerats for 560 u/m? NO, under
intermittent arbete fatt en overgdende lungfunktionssidnkning. Vidare
har vissa studier visat att personer med astma som exponerats (1/2—1
tim.) fér koncentrationer av NO, mellan 200 och 910 u/m’ i vila fatt en
litt 6kad bronkiell reaktivitet méitt med histamin- eller metakolintest.
Andra forskargrupper har dock inte funnit ndgon fordndring av den
bronkiella reaktiviteten hos forsokspersoner med astma efter exponering
for NO,-koncentrationer upp till ndstan 8 000 u/m’. Orsaken till dessa
starkt divergerande resultat dr okdnd, och det finns i dag inte underlag
for att sikert bedoma de akuta effekterna av exponering for NO, i kon-
centrationsomradet 0— 1 000 /m?3. Effekterna av lang tids exponering
for NO, i halter som kan finnas i omgivningsluft ar ofullstindigt kartlag-
da pa grund av osikra och fitaliga epidemiologiska studier. De studier
av lungfunktionens utveckling hos barn som bor i hem med gasspis, i
vilka NO,-koncentrationen temporért kan bli mycket hog, har dock inte
visat ndgon siker paverkan av NO,. For utforligare beskrivning hénvisas
till Lindvall (1985).

O:zon

Ozon har starka oxidativa egenskaper och utdvar sin effekt huvudsakli-
gen genom oxidering av enzymers, proteiners och peptiders sulfhydryl-
grupper och aminosyror samt genom oxidering av fleromittade fettsyror
till fettsyreperoxider. Bade proteiner och lipider ingér i cellmembranet,
vilket framfor allt tycks paverkas av ozon. Vid korttidsexponering ses
effekter med ogonirritation vid ozonhalter omkring 200 u/m* och sym-
tom fran brostet och dvre luftvigarna kan ses vid nagot hogre koncentra-
tioner under fysisk anstringning, sdrskilt hos kénsliga individer (barn,
personer med astma). Exponering fér 1 000 1/m* ozon under en timme
ger patagliga besvir fran luftvdgarna hos friska.

Epidemiologiska studier har visat lungfunktionsnedsattning hos barn
vid ozonkoncentrationer omkring 220 w/m®. Barn som exponerades i
2 1/2 timme for 240 w/m?3 ozon med intermittent fysisk anstrdngning fick
en 6vergaende lungfunktionsnedsittning. For utforligare beskrivning se
Lindvall (1985).

Formaldehyd

Formaldehyd absorberas vid inandning huvudsakligen i de dvre luftvé-
garna pa grund av dess hdga vattenloslighet, men absorberad till mindre
partiklar kan formaldehyd dven na de nedre luftvdgarna.
Ogonirritation och irritation av nésa och svalg ar de tidigaste tecknen
pa paverkan av formaldehyd, och ca 20 % av befolkningen beréknas fa
l4tt irritation av 300—600 p/m? formaldehyd. Kénsliga personer kan
reagera redan vid ca 10 ganger ligre halter med 6gon- och nasirritation
(riktvirdet for bostider dr 600 w/m?). Det missténks att formaldehyd i
koncentrationer som kan uppkomma i bostédder dven kan orsaka astma-
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besvir. Detta torde dock vara ovanligt enligt studier i vilka savil perso-
ner med som utan astma exponerats for halter kring 2 400 w/m? under
samtidig fysisk anstringning utan paverkan pa lungfunktionen.

Tobaksrok

Tobaksrék i miljon, som innehéller ett stort antal irriterande gaser och
dértill respirabla partiklar, kan orsaka irritation av Ogats bindhinna och
ndsans, svalgets och luftrrens slemhinna, vilket kan medfora obehag fér
ménga manniskor. Tobaksrok i miljon kan dven orsaka luftvagssjukdo-
mar hos barn. Barn till férdldrar som roker behdver oftare vardas pé
sjukhus for bronkit och lunginflammation 4n barn till icke-rokande for-
dldrar. Vidare har barnen till rokande férildrar oftare luftvagsinfektio-
ner och ldngdragen hosta med slem én de barn vilkas férildrar inte roker.
Barnen till rokande férildrar har dven sma nedséttningar i lungfunktio-
nen jimfort med andra barn. Denna lungfunktionsnedsittning ir s liten
att den inte orsakar ndgra symtom, men denna paverkan kan 6ka risken
for uppkomst av obstruktiva luftrorsbesvir senare i livet. En latt lung-
funktionsnedsittning kan dven ses hos lungfriska vuxna som under lang
tid exponerats for tobaksrék i miljon men denna paverkan torde inte ha
ndgon klinisk betydelse. Personer med astma diremot kan fa bade hosta
och andningsbesvir vid exponering for tobaksrok.

Samverkande faktorer

En luftférorening férekommer sillan ensam i omgivningsluften, vilket
innebir att hilsoeffekter kan orsakas av flera samverkande fororeningar.
Harvid kan starkare effekter tinkas uppkomma, t. ex. vid samtidig expo-
nering fér en gas och partiklar, an vad som skulle framtrida vid expone-
ring for de bdda dmnena var for sig. Luftféroreningarnas effekt pa mén-
niskan bestims dessutom av ett samspel mellan faktorer som temperatur,
luftfuktighet, pollen- och mdgelférekomst, grad av fysisk aktivitet och
luftvédgsinfektioner. De biologiska effekterna av en viss luftférorening
kan darfor variera hos en och samma individ mellan olika arstider och
orter vid en och samma exponeringsdos.

Dos-responssamband

Det vore 6nskvirt att for varje luftfororening kunna konstruera en dos-
responskurva som visar hur ménga i en population som reagerar for
exponering for en bestimd dos. Med kunskap om en sddan fordelnings-
funktion skulle man kunna berikna vid vilken koncentration av ett visst
amne de kénsliga grupperna reagerade och vilken 6kning av koncentra-
tionen som krévs for att t. ex. 50 eller 75 % av populationen skulle reage-
ra. Tyvdrr kan sikra dos- responskurvor inte konstrueras for nédgon en-
skild luftfororening dnnu eftersom var kunskap badde om dos och respons
arotillracklig. Vi vetinte vilka effekter som dr mest relevanta att studera i
relation till en viss fororening. Dosen i epidemiologiska studier harror
ofta fran enstaka métpunkter i ett omrade som endast bristfalligt kan
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spegla de olika individernas exponering. Det kan dven finnas olika for-
delningsfunktioner for ett och samma dmne beroende pa temperatur,
luftfuktighet, grad av fysisk anstrdngning osv.

Sammanfattande beddmning

Allmin bedomning

Den helt dominerande killan till de 6kade halterna av luftféroreningar
4r mansklig aktivitet i form av industri, trafik och uppvarmning. Trots att
anstrangningarna i Sverige for att minska halterna luftféroreningar pd
vissa omraden givit effekt (t. ex. SO,), sd berdknas koncentrationerna av
andra féroreningar (t. ex. NO,) inte minska vasentligt under den kom-
mande 20-arsperioden. Dértill kommer att &mnen fran byggnadsmateri-
al och mébler (t. ex. formaldehyd) och fran tobaksrok bidrar till forore-
ningsbilden. Problemet med tamligen hdga halter av luftféroreningar
torde darfor bestd under dverskadlig tid.

Kunskapen om luftféroreningars hélsoeffekter dr &nnu mycket ofull-
stindig men vissa slutsatser kan dras.

1. De forskningsresultat som redan foreligger visar att de halter av luft-
fororeningar som kan uppkomma i var miljo kan akut paverka luftvi-
garna hos kénsliga grupper (t. ex. personer med astma, barn). De aku-
ta effekterna hos normalt kinsliga personer tycks vara obetydliga en-
ligt vad som fér ndrvarande ar kint. Reservation maste dock goras for
vad samtidig exponering for luftféroreningar och klimatfaktorer som
fukt och kyla kan medféra eftersom detta ar foga studerat. Effekterna
av lang tids exponering for luftféroreningar, hos friska sdvil som hos
personer med astma, dr mycket bristfélligt kédnda.

2. Vid faststillande av grinsvirden for allmadnna luftfororeningar ér det
viktigt att ta hidnsyn till kinsliga grupper. Med utgdngspunkt frin
t. ex. den ligsta koncentration vid vilken en medicinsk effekt pavisats
brukar man genom att anvinda en sikerhetsfaktor fran tva till fem
berikna ett gransvirde. Det dr dock i dag inte m&jligt att bedéma om
dessa sikerhetsfaktorer (2—5) pa ett rimligt satt skyddar kénsliga
grupper eftersom skillnaden i befolkningen inte &r tillrackligt kdand.

3. Den framforda hypotesen att det dr 6kade halter av luftféroreningar
som orsakat en stegrad frekvens av allergi dr fruktbar for dagens
forskning och debatt. En mekanism har foreslagits som innebar att
luftféroreningarna orsakar en inflammation i luftvigarnas slemhinna
och dirigenom underléttar att allergen kan penetrera slemhinnan och
stimulera ett antikroppssvar. Men luftféroreningarnas roll for allergi-
ernas 6kning ir dnda fortfarande hypotetisk och det fordras visentligt
okad kunskap for-att bevisa detta misstdnkta samband.
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FoU-behov

— Adekvata dosbestimningar saknas vanligen i epidemiologiska stu-
dier i dag. Anvdndande av individrelaterade dosberidkningar med
personburen métutrustning eller biologiska indikatorer pa expone-
ring bor stimuleras genom metodutveckling.

— Detér angeldget att studera eventuella samband mellan forekomst av
luftvdgssjukdomar som astma och rinit & en= sidan och exponering
for luftfororeningar & den andra. P4 liknande sitt bor IgE-halter i
befolkningen resp. bronkiell reaktivitet och lungfunktion relateras
till luftféroreningsexponering.

— Forskning betrdffande luftfororeningars effekter var bakgrunden till
laboratorieforsok med ozonexponering av luftvdgarna hos forsoks-
djur, varvid en hypotes {or den bronkiella reaktivitetens uppkomst
har utvecklats. Den kan skisseras som inverkan av inflammatorisk
stimulans (ozon) pa epitelceller i luftvagarna, frisattning av kemotak-
tiska faktorer (leukotrien B*) fran epitelcellerna, invandring av neu-
trofila vita blodkroppar, aktivering av neutrofilerna och inflamma-
tion som via ett dnnu inte kdnt steg orsakar hyperreaktivitet. Forsk-
ning betrdffande sambandet mellan inflammation och hyperreaktivi-
tet kommer att 6ka kunskapen bade om luftféroreningarnas effekter
och om astmasjukdomens patofysiologi.

— Barn utgér en kédnslig grupp och det dr angeléget att de dgnas sirskild
uppmarksamhet i epidemiologiska studier.

— Ett problem ir att de forvantade akuta effekterna av luftféroreningar
vanligtvis dr sma, vilket stéller speciella krav pa forsoksuppliggning-
en. Hit hor att den spontana variationen i t. ex. lungfunktion (6ver
dygnets timmar, mellan veckodagar) bér vara vil kind sa att denna
variationsorsak kan kontrolleras. Studien av spontan variabilitet be-
triffande effektvariabler i luftféroreningsstudier boér darfor stimule-
ras.
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Epidemiologiska undersokningsmetoder
— en kunskapssammanstéllning

av Goran Pershagen

Inledning

I epidemiologiska undersokningar studeras forekomsten av olika sjuk-
domar i befolkningen och faktorer som paverkar eller styr denna fore-
komst. Metodiken dr dock inte begrédnsad till studier av sjukdomar utan
kan dven tillimpas pa mindre allvarliga tillstind sdsom irritationseffek-
ter och besvirsreaktioner. Syftet ar ofta att relatera sjukdomsforekoms-
ten till olika exponeringar eller egenskaper hos grupper av individer, och
hirigenom klarlagga orsakssamband.

Epidemiologiska studier motiveras framfor allt av tva skidl. For det
forsta utgor de den enda mojligheten att studera samband mellan miljo-
faktorer och allvarliga sjukdomstillstdnd hos ménniska. Vid djurexperi-
mentella undersdkningar foreligger alltid en osdkerhet da resultaten ex-
trapoleras till mdnniska. For det andra ger epidemiologiska undersok-
ningar mojligheter att uppskatta utbredningen av en viss exponering och
hértill kopplade hélsoeffekter i befolkningen. Kunskaperna rérande om-
fattningen av rokningens paverkan pa folkhélsan baseras exempelvis i
allt vésentligt pa resultat fran epidemiologiska undersokningar.

Epidemiologiska undersokningar genomfors i allmdnhet utan att un-
dersokaren har mojlighet att styra exponeringen hos de ingdende indivi-
derna, exempelvis for att &stadkomma en experimentell undersdknings-
situation. Detta medfor att risken for uppkomst av systematiska fel okar,
vilket bl. a. kan leda till att tolkningen av orsakssamband f6rsvéras. In-
sikter i olika typer av systematiska fel och dessas konsekvenser dr darfor
av central betydelse inom epidemiologin.

I det foljande ges en kortfattad beskrivning av epidemiologisk under-
sokningsmetodik, med speciell inriktning pa olika felkéllor som kan vara
av betydelse for tolkningen av epidemiologiska data. Tillimpade exem-
pel ges huvudsakligen inom omradet allergier/dverkénslighetsreaktio-
ner. Avsikten dr dock inte att ge en 6versikt av epidemiologiska under-
sokningsresultat inom detta omrade. For mer omfattande genomgangar
av modern epidemiologisk metodik hdnvisas till nyare larobocker, exem-
pelvis av Miettinen (1985), Rothman (1986) och Norell (1987).
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Undersokningstyper

Med utgangspunkt fran syftet med en studie brukar man skilja pa tre
typer av epidemiologiska undersokningar. Med deskriptiva undersok-
ningar avses studier diar man i forsta hand vill beskriva sjukdomsfére-
komsten, t. ex. i olika omréden eller 6ver tiden. Det kan exempelvis vara
frdga om att svara pé frigan om forekomsten av allergiska besvar 6kat i
befolkningen. I analytiska undersdkningar soker man belysa orsakssam-
band genom att studera samband mellan olika exponeringar och sjuk-
domstillstand. I vart exempel skulle man dven studera tinkbara orsaks-
faktorer till allergier. Med interventiva studier menas undersékningar dar
man péaverkar exponeringen och darefter studerar huruvida sjukdomsfo-
rekomsten dndras. Av etiska skél innebar detta i allmadnhet att man redu-
cerar exponeringen for nagot skadligt agens eller 6kar exponeringen for
nagon nyttig faktor. Man skulle som exempel kunna ténka sig att man
sanerar vissa allergenrika miljoer och kartldgger huruvida forekomsten
av allergier dndras. Forenklat kan man sdga att man i deskriptiva studier
och interventiva studier féster storst vikt vid sjukdomsférekomsten resp.
exponeringen. | analytiska studier vager dessa bada faktorer lika tungt,
vilket i allménhet ar den effektivaste modellen om orsakssamband skall
belysas.

Man kan dven dela in epidemiologiska undersékningar med utgangs-
punkt fran huruvida de hanfor sig till en tidpunkt eller &r utstrdckta i
tiden. Vid tvdrsnittsundersokningar studeras forhdllandena vid en given
tidpunkt, t. ex. andelen astmatiker i en viss population. Longitudinella
undersokningar forutsitter diremot observationer vid minst tvd tidpunk-
ter. Man kan exempelvis vara intresserad av antalet nyinsjuknade med
astma i befolkningen under en viss tidsperiod. Longitudinella studier ar i
allmdnhet mer informativa dn tvarsnittsstudier. Tvérsnittsstudier an-
viands dock ofta for screening, dvs. man soker i en befolkningsgrupp
identifiera individer med speciella karakteristika, exempelvis tidiga tec-
ken pé sjukdom.

En viésentlig indelningsgrund baseras pa den enhet som studeras. I
ekologiskaundersokningar utgor observationsenheten grupper av indivi-
der. Man skulle exempelvis kunna vara intresserad av att jimfora dodlig-
heten i obstruktiva lungsjukdomar inom olika omraden med genomsnitt-
liga halter av vissa luftféroreningar i samma omraden. Aven om man
skulle finna en korrelation ar det i hog grad osdkert om detta speglar ett
orsakssamband. Andra faktorer som rokvanor och yrkesméssiga expo-
neringar kan ligga bakom det observerade sambandet. Ofta foreligger
svarigheter att kontrollera for sidana bakomliggande faktorer pa grund
av att data saknas.

Ekologiska studier motiveras framst med att de inte dr sarskilt resurs-
kravande da data ofta finns tillgdngliga i register. Om man vill klarldgga
orsakssamband dr dock denna undersokningsuppldggning oldmplig.
Olyckligtvis har ekologiska data ibland dvertolkats vilket bidragit till att
ge epidemiologiska studier i allménhet ett daligt rykte. Analytiska stu-
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dier, dir orsakssamband skall belysas, har oftast en annan uppldggning.
Hir baseras undersékningen pa data rorande exponering och sjukdom
for varje enskild individ.

Undersokningar dir individen utgor observationsenhet brukar vanli-
gen indelas i kohortstudier och fall-kontrollstudier. Dessa bada undersdk-
ningstyper kan askadliggoras av ett exempel i vilket man vill studera
sambandet mellan moderns rékvanor och sjukhusvard pa grund av ob-
struktiv luftvigssjukdom hos barn fore fyra ars dlder. Dessa barn 16per
en Okad risk att senare utveckla astma. Vid en viss sjukhusklinik diag-
nosticeras arligen ca 100 barn med obstruktiva luftvigssjukdomar i en
befolkning av 40 000 barn i den aktuella aldersgruppen. I en kohortupp-
laggning skulle man exempelvis kunna faststilla moderns rékvanor for
samtliga fodslar under ett ar (ca 10 000) och fortsittningsvis folja sjuklig-
heten under fyra ar hos barnen. En jaimforelse av sjukligheten hos barn
till rékare och till icke-rokare baseras direfter pa de ca 100 barn med ob-
struktiva luftvdgssjukdomar som kan férvintas intriffa under observa-
tionstiden.

Vid en fall-kontrolluppliggning skulle man kunna registrera rokvanor
hos modern till barn med obstruktiva luftvigssjukdomar som diagnosti-
ceras under ett ar och samtidigt ta fram motsvarande information for ett
antal barn (= kontroller) i klinikens upptagningsomrade. Man kan visa
attdet inte I6nar sig att ha en kontrollgrupp som dr mer in ca 2 —4 ganger
storre dn fallgruppen. Hérvid ser vi omedelbart att fall-kontrolluppligg-
ningen &r betydligt effektivare 4n kohortmodellen i det aktuella exemp-
let. I stéllet for att samla in exponeringsdata for 10 000 barn klarar vi oss
med ca 300—500 barn i fall-kontrollstudien. Vi ser ocksa att fall-kon-
trollmodellen blir effektivare ju sillsyntare sjukdomen ir.

Kohort- och fall-kontrollstudien uppvisar siledes stora likheter. Skill-
naden ligger i att i kohortstudien insamlas information for varje individ i
en population som f6ljs under en viss tid, medan man i fall-kontrollstudi-
en nojer sig med fallen samt kontroller som skall representera den popu-
lation som fallen hirrér fran. Fall-kontrollstudien dr som niamnts ofta
overldgsen motsvarande kohortstudie ur effektivitetssynpunkt men den
medfdr dven storre risker for vissa typer av systematiska fel vilket nirma-
re diskuteras nedan.

Ett specialfall av epidemiologisk studie baserad pa individen som ob-
servationsenhet utgdr den s. k. dagboksstudien. Hirmed avses en upp-
liggning dar samma individer bidrar med information rérande symtom
eller sjuklighet vid flera tidpunkter. I ett antal undersokningar har man
exempelvis sokt korrelera dagliga métningar av luftféroreningar under
en viss tidsperiod till akuta luftvigsbesvir hos kinsliga grupper. Denna
typ av uppldggning lampar sig endast for reversibla tillstind.

Sjukdomsmatt

I tvdrsnittsstudier kan man berdkna prevalens, dvs. andelen sjuka i en
befolkning vid en viss tidpunkt. Vid longitudinella studier beriknas van-
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ligen incidens, vilket betecknar andelen nyinsjuknade i en befolkning
under observationstiden. Man brukar ofta tala om en arlig incidens, t. ex.
antalet nydiagnosticerade astmafall per &r i forhéllande till totala antalet
individer i befolkningen. Den arliga incidensen kan sjdlvfallet anges
dven om andra observationstider forekommer i en viss studie. I ovan
nimnda exempel skulle incidensen vara 0,25 % (100/40 000) per ar av
obstruktiva luftvigssjukdomar bland barn i dldersgruppen 0—4 ar.

En jaimforelse mellan prevalens och incidens kan ge upplysning om
sjukdomens duration. Allergiska sjukdomar kdnnetecknas ofta av en re-
lativt hog prevalens i befolkningen i férhallande till incidensen. Detta
avspeglar en lang varaktighet hos sjukdomen, som ju kan pdgd i decenni-
er. Ett motsatt forhallande rader for exempelvis lungcancer, diar medelo-
verlevnaden endast dr nagra manader. Prevalens och incidens kan berék-
nasien kohortstudie men inte i en fall-kontrollstudie, eftersom man i det
senare fallet som regel inte i detalj kiinner befolkningsunderlaget i kvan-
titativa termer.

I flertalet epidemiologiska studier vill man jamfora sjukligheten hos
exponerade och oexponerade. Ofta beridknar man da kvoten mellan inci-
denstalen i dessa bada grupper. Denna kvot betecknas vanligtvis relativ
risk. Den relativa risken kan direkt beriknas ur kohortstudier. Man kan
dven visa att den relativa risken litt kan skattas ur fall-kontrollstudier,
trots att de bakomliggande incidenstalen inte dr kinda.

LAt oss anta att incidensen for obstruktiva luftvagssjukdomar hos barn
till rokare och icke-rokare dr 0,3 % resp. 0,2 % per ar. Den relativa risken
blir da 1,5 (0,3/0,2), dvs. risken dr 50 % hogre att insjukna hos barn till
rokare. Motsvarande risk skulle dven ha kunnat berdknas ur en fall-
kontrollstudie.

Incidensen for de flesta sjukdomar ér ofta kraftigt aldersrelaterad. Om
aldersskillnader foreligger mellan exponerade och oexponerade i en stu-
die kan detta saledes paverka jimforelsen av sjukligheten. Vid dlders-
standardisering tar man hinsyn till eventuella dldersskillnader vid berdk-
ningen av den relativa risken. Om denna standardisering genomférs pa
ett visst sitt brukar resultatet betecknas SMR, vilket star for "standardi-
zed morbidity/mortality ratio”. Standardisering kan dven goras for and-
ra variabler dn alder.

Man ir ofta intresserad av hur stor del av sjukligheten som kan forkla-
ras av en viss exponering. Detta brukar betecknas etiologisk fraktion.
Med kinnedom om den relativa risken kan den etiologiska fraktionen
l4tt beriknas bland de exponerade eller i en viss population (under forut-
sdttning att exponeringens utbredning i populationen dr kdnd). Begrep-
pet etiologisk fraktion &r sérskilt anvandbart da forvéintade resultat av
olika preventiva insatser skall uppskattas. Hur mycket kan exempelvis
forekomsten av besvir hos astmatiker vintas minska om halten av bilav-
gaser sanks i tatorter?
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Maitmetoder

Flertalet epidemiologiska undersdkningar stir pa tva ben, i den bemiir-
kelsen att de baseras pa information om bade exponering och sjuklighet.
Hur pass vdl man lyckats skatta dessa forhillanden ir av avgorande
betydelse for en studies kvalitet. Det stora arbetet i epidemiologiska un-
dersdkningar, liksom i flertalet andra vetenskapliga studier, laggs sale-
des ner pé informationsinsamlandet. Mot bakgrund av att stora under-
sokningsstorlekar i regel dr nédvindiga och att data av hog kvalitet och
detaljeringsgrad ar dnskvirda blir epidemiologiska studier ofta mycket
resurskrdavande.

Exponeringsinformation i epidemiologiska studier kan samlas in med
olika metoder. Det ar vanligt att data insamlas med enkdr- eller intervju-
teknik. Dessa metoder motiveras i forsta hand av att de ar jamforelsevis
resurssndla, sarskilt enkittekniken. Ofta foreligger dock inga andra moj-
ligheter att samla in information, t. ex. betriffande exponeringsforhal-
landen eller personliga vanor langt tillbaka i tiden.

Eftersom bade enkit- och intervjutekniken innehaller subjektiva mo-
ment kan det vara bra att forsdka validera informationen. Detta gors da
ofta for en mindre del av materialet. Valideringen kan innebira en jam-
forelse med information insamlad fran andra killor eller med andra
metoder. Kvaliteten hos rékvaneuppgifter insamlade via enkit kan
exempelvis utvdrderas genom att man jimfor med motsvarande infor-
mation insamlad fran anhériga eller via mitning av kotinin i urin (ned-
brytningsprodukt av nikotin).

Ibland kan man utnyttja direkta biologiska, fysikaliska eller kemiska
métningar vid exponeringsbedémningen. Det kan t. ex. vara fraga om att
mata luftféroreningar i olika miljder. Eftersom exponering ofta sker via
olika kallor (luft, foda, vatten etc.) kan det vara en fordel att skatta den
totala dosen genom mitning i biologiskt material. Koncentrationen av
bly i blod ger exempelvis en god uppfattning om exponeringen. Aven om
denna typ av data som regel har hog tillforlitlighet ér det viktigt att kom-
ma ihag att matfel 4nda forekommer, bade av slumpmassig och systema-
tisk natur.

I epidemiologiska studier sker alltid registrering av ndgon form av
hdlsoeffekter. Diagnosticering av sjukdomar baseras vanligen p4 tre oli-
ka typer av fynd: subjektiv symtom, tecken och mitvirden. Diagnosen
allergisk rinit kan exempelvis stillas mot bakgrund av symtom som nas-
tdppa och rinnande nisa, tecken som blek och svullen nisslemhinna
samt matvérden i form av férhdjda specifika antikroppstitrar. Man stri-
var efter att ha klara och enhetliga diagnoskriterier, men det ir uppen-
bart att en viss grad av subjektivitet som regel finns vid diagnossittning-
en. Det subjektiva momentet 6kar i allmidnhet da “littare” hilsoeffekter
studeras, t. ex. irritationseffekter och besvirsreaktioner.

Epidemiologiska undersékningar underlittas i hog grad om sjuklig-
hetsdata finns tillgéngliga i register. I Sverige har vi register av god kvali-
tet rérande missbildningar, cancersjukdomar och dédsorsaker. Tyvarr ar
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tillgangen till registerinformation inom omradet allergi/dverkdnslig-
hetsreaktioner begrinsad. Vissa diagnoser i registret 6ver sluten somatisk
vard skulle kunna vara anvindbara, men kvaliteten hos dessa dr dnnu
inte tillrackligt vl undersokt. Man mdste dven beakta att registret egent-
ligen speglar sjukvirdskonsumtion, vilket ej behdver vara detsamma
som sjuklighet. Mojligheterna till sjukhusvéard paverkas ju bl. a. av till-
gangen till vardplatser.

Liksom tidigare naimnts d4 det géller matmetoder for exponering bru-
kar man ofta utvirdera kvaliteten hos den insamlade informationen om
sjuklighet. Bade fér matmetoder rorande exponering och sjuklighet bru-
kar man tala om metodens sensitivitet och specificitet. Med sensitivitet
avses andelen “sant positiva” som identifieras med metoden. Med ett
visst frageformular kan man kanske identifiera 70 % av dem som vid en
noggrannare likarundersdkning visar sig ha astma. Med frageformuléret
kommer man dven att kunna identifiera en viss andel av dem som inte
har astma, dvs. de "sant negativa”. Denna andel betecknar metodens
specificitet.

Ett forsok att hoja sensitiviteten hos en matmetod medfor ofta att spe-
cificiteten sjunker. Om man exempelvis vill vara frikostigare med att
sitta diagnosen astma med utgdngspunkt fran svaren i frageformuléret
(for att inte missa nagra “sanna” astmatiker), kommer detta att leda till
att en dkad andel personer utan astma klassificeras som astmatiker. Det
bor observeras att en utvirdering av sensitivitet och specificitet hos en
métmetod i princip fordrar att det finns sanna varden att jamféra med,
vilket tyvirr ofta inte ar fallet.

Slumpmassiga fel

Epidemiologiska studier r liksom andra vetenskapliga undersdkningar
behiftade med olika typer av fel. Man brukar ofta skilja pa tvd huvud-
grupper av fel: slumpmissiga och systematiska fel. De slumpmassiga
felen beror i visentlig grad pa undersdkningens storlek. Om storleken
okar minskar i regel de slumpmissiga felen, dvs. precisionen okar.

Epidemiologiska undersdkningar gir ofta ut pa att skatta ("méta™)
relativa risker, dvs. kvoten mellan incidensen hos exponerade och oex-
ponerade. Denna skattning ér bl. a. behiftad med slumpmassiga fel. De
slumpmissiga felen brukar askadliggoras med konfidensintervall. Nagot
forenklat kan man siga att konfidensintervallet anger med vilken sanno-
likhet intervallet innefattar det sanna virdet. I enlighet med vart tidigare
exempel kan vi anta att ett 95 %-igt konfidensintervall fér den relativa
risken i en studie av nedre luftvigssjukdomar hos barn till rokare lag
mellan 1,1 och 2,0. Detta kan tolkas som att den “sanna” relativa risken
med 95 % sannolikhet ligger mellan 1,1 och 2,0 (var skattning av den
relativa risken i studien var 1,5).

Ett annat sitt att askadliggdra de slumpmaéssiga felen dr med s. k.
p-virden. I vart exempel betecknar p-virdet sannolikheten for att vi av
slumpmassiga skl skulle f en skillnad i risk hos exponerade och oexpo-
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nerade som dr minst sa stor som den observerade under férutsittning att
ingen riskskillnad foreligger i verkligheten. Ofta brukar man jimfora
p-vdrdet med en pa férhand bestimd signifikansniva, t. ex. 0,05. Om
p-vardet understiger signifikansnivdn brukar man beteckna resultatet
som statistiskt signifikant.

Det har blivit allt vanligare att man i stillet fér p-virden anger den
relativa risken samt ett konfidensintervall. Detta har flera orsaker. Att
ange den relativa risken och ett konfidensintervall ger en uppfattning
bdade om sambandets styrka och den slumpmissiga osikerheten, medan
p-vdrdet sammanfattar bdda dessa forhallanden i ett virde. Detta medfor
bl. a. att man kan f4 statistiskt signifikanta resultat i stora studier 4ven om
den relativa risken inte avviker sirskilt mycket fran 1. Man kan f en
uppfattning om den statistiska signifikansen dven genom att se pa konfi-
densintervallet. I vart exempel ligger den undre gransen for det 95 %-iga
konfidensintervallet dver 1,0 vilket innebir att riskforhdjningen r statis-
tiskt signifikant vid en signifikansniva av 0,05.

Systematiska fel

En fOrstaelse for olika typer av systematiska fel och hur dessa kan paver-
ka resultaten dr av vasentlig betydelse vid tolkningen av epidemiologiska
undersdkningar. Endast i undantagsfall kan epidemiologiska studier lig-
gas upp pd ett sidant sdtt att man har en experimentell situation i vilken
de systematiska felen dr av underordnad betydelse. Hur pass vdal man har
lyckats hantera kallorna till systematiska fel dr avgorande for undersdk-
ningens validitet.

Flera olika indelningar av systematiska fel har foreslagits. Ofta brukar
man dock skilja pa tre olika typer av fel: sidana som har att géra med
urvalet av undersdkningsindivider (selektion), fel som uppkommer vid
klassificeringen av exponerade eller sjuka (felklassificering) samt bak-
omliggande faktorer som kan paverka sambandsanalysen (confoun-
ding). I regel méste man ta stillning till samtliga dessa tre felkillor i varje
epidemiologisk studie.

En selektionupptrader om urvalet av undersékningsindivider ger upp-
hov till systematiska fel. L4t oss sdga att man i en tvirsnittsstudie vill
undersdka forekomsten av astmatiska besvir hos boende nira en indust-
ri med utsldpp av irriterande luftféroreningar. Det 4r tiankbart att perso-
ner som dr sérskilt kdnsliga for luftfororeningar redan flyttat bort fran
omrédet, och att dessa visat en hogre prevalens av besvir. En korrektare
bild av industrins paverkan skulle kunna erhéllas via en longitudinell
studie.

Bortfallet dr ofta relaterat till exponeringen eller den sjukdom som
studeras. I enkatundersokningar dr exempelvis rokare i allménhet 6ver-
representerade i bortfallet. For att minimera riskerna for systematiska fel
bor bortfallet hillas sa ligt som mojligt. En undersdkning av en del av
bortfallet gors ibland vilket kan ge virdefulla upplysningar om hur stora
avvikelserna &r fran det dvriga materialet.
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Valet av kontroller i fall-kontrollstudier dr en mycket omdebatterad
killa till systematiska fel. Syftet med kontrollerna ar ju att representera
den befolkning som genererat fallen med avseende pa de exponeringar
som studeras. Hirmed ser vi att perspektivet bor vidgas till att gdlla annat
an enbart fragan om val av kontroller. Genom att pé olika sitt avgrdnsa
den population som genererat fallen kan man saledes direkt paverka
valet av kontroller. Det kan séledes hidnda att man vill begrdansa under-
sokningen till vissa aldrar, tidsperioder, omraden etc. Sddana restriktio-
ner kan dven gdras av andra skal, t. ex. for att kontrollera confounding
(se nedan).

Kontroller himtas i allmidnhet frdn befolkningen (populationskon-
troller) eller bland patienter vid sjukhus (sjukhuskontroller). Bada typer-
na av kontroller har fordelar och nackdelar. Det dr i allmédnhet littare att
astadkomma representativitet hos populationskontroller, men bortfallet
ir ofta storre dn for sjukhuskontroller. Representativiteten dr i regel osa-
ker hos sjukhuskontroller. Om den sjukdom som kontrollerna vardas for
arrelaterad till den exponering som studeras kommer resultaten att sned-
vridas. Om man exempelvis vill studera sambandet mellan rokning och
astma genom att vilja kontroller bland andra patienter vid lungklinik
kommer den relativa risken att underskattas eftersom rokning dr vanliga-
re bland sddana patienter an i befolkningen.

En viss grad av felklassificering torde forekomma i de flesta epidemio-
logiska undersokningar. Denna felklassificering kan drabba bidde mit-
ningen av exponering och sjukdom. Som ovan ndmnts kan dessa mét-
ningar vara behiftade med slumpmadssiga och systematiska fel. Bdda
dessa typer av fel leder dock i regel till systematiska fel vid skattningen av
den relativa risken.

Slumpmissiga fel vid métningen eller klassificeringen leder i allmén-
het till s. k. oberoende felklassificering. Detta innebdr att felklassificering-
en av exponeringen dr oberoende av sjukdomen eller att felklassifice-
ringen av sjukdomen édr oberoende av exponeringen. I vart tidigare
exempel skulle séledes sensitiviteten och specificiteten d& det giller att
identifiera rokare vara lika hog oberoende av om man har astma eller ej.
Omvint skuile dven sensitivitet och specificitet vid klassificeringen av
astmatiker vara lika hog hos rokare och icke-rokare.

Oberoende felklassificering leder i regel till en utspadning av den rela-
tiva risken, dvs. den relativa risken ndrmar sig 1. Om man vid felfri
klassificering i en studie har en relativ risk av 2 kommer man vid obero-
ende felklassificering att ha en risk ndrmare I. Om man i en annan studie
har en relativ risk av 0,5 vid felfri klassificering, dvs. exponerade har en
ligre risk att insjukna, kommer risken att narma sig | vid oberoende
felklassificering.

Felklassificeringen av exponering och sjukdom kan dven samvariera
med sjukdomen resp. exponeringen. Detta ger upphov antingen till en
overskattning eller underskattning av den relativa risken. I en enkitstu-
die av risken for allergiska sjukdomar hos barn i mogelhus, skulle man
exempelvis kunna tidnka sig att foraldrar till sdidana barn dr mer obser-
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vanta pd allergiska symtom hos barnen dn foréldrar till barn i hus utan
mogelproblem. Detta skulle leda till en dverskattning av sambandet.

Sarskilda problem kan upptrdda d& exponering eller sjuklighet skall
skattas retrospektivt. Lat oss anta att man i en fall-kontrollstudie vill
undersdka sambandet mellan kontakt med sjélvkopierande papper och
hudeksem. Det dr mojligt att eksemfallen oftare &n kontrollerna drar sig
till minnes arbete med sjdlvkopierande papper (trots att det i verklighe-
ten inte féreligger nagon skillnad), vilket skulle ge en dverskattning av
risken.

Har man vil pavisat ett klart samband mellan en exponering och en
hélsoeffekt utgor oberoende felklassificering ett mindre problem. En fel-
fri klassificering skulle ju ge dnnu starkare samband. Oberoende felklas-
sificering bor sdledes diskuteras frimst d4 man inte kunnat pavisa nagra
samband. En felklassificering av exponeringen och/eller sjukdomen
som samvarierar med sjukdomen resp. exponeringen ir av intresse bero-
ende pd i vilken riktning felklassificeringen paverkar resultaten.

Faktorer som samvarierar med béde den studerade exponeringen och
med sjukdomen kan stora sambandsanalysen. Sddana faktorer brukar
betecknas confounding-faktorer. Samvariationen mellan confounding-
faktorn och exponeringen, resp. sjukdomen, skall finnas dven om det
inte foreligger ndgot samband mellan exponeringen och sjukdomen.

Féljande exempel kan askadliggdra begreppet confounding. I en stu-
die vill man studera sambandet mellan daghemsvistelse och risken att
utveckla astma under barndomen. Lét oss anta att foraldrar till barn pa
daghem oftare ar rokare och att deras rokning i sig 6kar astmarisken hos
barnen. Om man i studie pdvisar ett samband mellan daghemsvistelse
och astmarisk skulle séledes detta kunna forklaras av férildrarnas rok-
vanor. Rokning hos foréildrarna skulle dd orsaka confounding vid sam-
bandsanalysen. Andra faktorer som skulle kunna téinkas orsaka con-
founding i exemplet ar amningstid, exponering for luftfororeningar, hus-
djur etc.

Vad som betraktas som exponering resp. confounding ir helt beroende
av vad som fokuseras i en viss studie. Aven om man i ovan nimnda
exempel betraktade forildrarnas rokning som confoundingfaktor skulle
detta kunna utgéra exponeringen vid en sambandsanalys i en annan
studie. Harvid skulle kanske daghemsvistelse behandlas som confoun-
dingfaktor. Det bor observeras att confounding forutsitter att faktorn ir
en oberoende riskfaktor for sjukdomen, och att det siledes ej ricker med
en association enbart till exponeringen.

Sérskilda problem med confounding kan upptriada vid dagboksstudier
pé grund av att observationerna &ver tiden inte dr oberoende. Dessa
studier baseras ju pa att samma individer limnar uppgifter om symtom,
likemedelskonsumtion, sjukhusvistelse o. d. dagligen eller vid vissa tider
under en tidsperiod. Hér har det visat sig att den starkaste determinanten
for symtom eller sjuklighet en viss dag ofta dr huruvida symtom eller
sjuklighet forelegat dagen innan.

Confounding kan kontrolleras pé olika sitt. Vid undersokningsupp-
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laggningen kan man med restriktion begransa materialet s att vissa con-
founding-problem inte uppstar. I virt exempel skulle man kunna uteslu-
ta barn till rokare i undersdkningen av sambandet mellan daghemsyvistel-
se och barnastma. Restriktioner innebdr i regel att informationsvardet i
en undersokning minskar. Vi skulle ju inte kunna studera samverkansef-
fekter mellan daghemsvistelse och férdldrars rokvanor om barn med
rokande forédldrar utesluts.

Matchning utgdr ett annat sitt att i undersokningsuppldggningen kon-
trollera confounding. Matchning innebér att man viljer exponerade och
oexponerade individer som ir lika med avseende pa de confounding-
faktorer man vill kontrollera. Man skulle sdledes i exemplet vélja barn pa
resp. ej pa daghem som ér lika med avseende pé foréldrars rokvanor,
amningstidens lingd, husdjur i hemmet etc. Det dr uppenbart att match-
ning litt blir en vildigt komplicerad process om flera faktorer skall kon-
trolleras.

Matchning dr framfor allt ett sétt att i kohortstudier kontrollera con-
founding. I fall-kontrollstudier behéver en matchning mellan fall och
kontroller inte innebira att forhdllandena 6verensstimmer hos expone-
rade och oexponerade med avseende pa de faktorer man matchar for.
Matchning kan séledes inte betraktas som en metod for att kontrollera
confounding i fall-kontrollstudier.

Det vanligaste sittet att kontrollera confounding ér att i analysen dela
in — stratifiera — materialet med hinsyn till den aktuella confounding-
faktorn. Vi skulle saledes kunna studera effekten av daghemsvistelse pa
astmarisken separat hos barn till rokare och hos barn till icke rokare.
Ofta vill man dérefter viga samman risken i de olika grupperna vilket
brukar betecknas standardisering. I avsnittet om sjukdomsmétt om-
ndmndes aldersstandardisering som ér ett sitt att kontrollera confoun-
ding av alder. Confounding kan i analysen dven hanteras med multivari-
ata metoder.

Orsakssamband

I regel kan man inte utgdende fran en enskild epidemiologisk studie med
sikerhet uttala sig om orsakssamband. Tolkningen av orsakssamband
méste saledes baseras pé information fran olika killor, och hdnsyn bor
tas till sdvil experimentella data som till resultat fran andra epidemiolo-
giska undersokningar.

Fynden i en enskild studie maste sjalvfallet betraktas mot bakgrund av
studiens tillforlitlighet, dvs. hur vél man lyckats kontrollera slumpmassi-
ga och systematiska fel. Slutsatserna rorande orsakssamband kan dven
stiarkas om s. k. dos-responssamband foreligger. Detta innebér att ande-
len sjuka 6kar med 6kande dos, eller att andelen sjuka minskar med
okande dos om man studerar en skyddande faktor.

I epidemiologiska studier observerade samband styrks om underlag
finns frdn experimentella data, t. ex. djurférsok. Hérvid kan man dven
studera mekanismer for skadeeffekter, vilket ytterligare kan beldgga kau-
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salitetsforhéllanden. Aven stod fran andra epidemiologiska undersok-
ningar 4r av betydelse. Det kan da vara en fordel om dessa studier gjorts
med delvis olika metodik och inom skilda populationer.

Generaliserbarheten av fynden i epidemiologiska studier ir i regel ett
mindre problem. Det 4r dock uppenbart att kiinsligheten kan variera
mellan individer och att vissa grupper kan vara sérskilt kinsliga. Aven
skillnader i exponeringsforhallanden mellan olika populationer kan
vara av betydelse for generaliserbarheten. Konsekvenserna av en viss
exponering for sjukligheten i en befolkning ér ju beroende av den samti-
diga forekomsten av samverkande faktorer.

Slutsatser

En betydande metodutveckling inom epidemiologin har skett under de
senaste tvd decennierna. Denna har bl. a. paverkat synen p4 systematiska
fel i epidemiologiska studier och hur sadana kan kontrolleras. Stora in-
satser har gjorts for att férbéttra och utviardera kvaliteten hos de data som
hanteras. Sammantaget har utvecklingsarbetet medfort att mojligheterna
okat visentligt att belysa samband mellan miljéfaktorer och sjukdomar,
aven vid mattliga riskférhdjningar. Metodiken for studier av sédllsynta
sjukdomar och hilsoeffekter med langa latenstider har dven effektivise-
rats.

Av flera skil ar mojligheterna goda att genomféra epidemiologiska
undersdkningar i Sverige. Med hjilp av personnummer kan individer
entydigt identifieras och féljas i olika register, t. ex. med avseende pa
olika typer av sjuklighet. Tyvirr dr tillgangen till registerinformation, dir
kvaliteten dr undersokt, begrinsad inom omradet allergier/6verkanslig-
hetsreaktioner. Till de gynnsamma forhallandena for epidemiologi i vart
land bidrar dven den goda samarbetsviljan hos befolkningen. Detta visar
sig bl. a. i att bortfallet vid enkitundersokningar i regel dr mindre dn i de
flesta andra linder.

Det forefaller som om modern epidemiologisk metodik endast i be-
gransad utstrickning kommit till anvindning vid studier av allergiska
sjukdomar och 6verkénslighetsreaktioner. Detta har sannolikt flera orsa-
ker, bl. a. brist pa kliniker verksamma inom omradet med kunskaper i
epidemiologi och pa epidemiologer med limplig intresseinriktning. Det
ar uppenbart att stora utvecklingsmdjligheter finns da det géller tillamp-
ningen av epidemiologisk metodik for att belysa orsaker till allergier/
Overkénslighetsreaktioner och hur preventiva insatser skall optimeras.

FoU-behov

De epidemiologiska FoU-behoven inom omradet kan indelas i tre grup-
per med utgdngspunkt fran typen av fragestillning som skall belysas.

1. Deskriptiva studier behovs for att klarligga forekomsten av allergiska
sjukdomar och &verkinslighetsreaktioner i befolkningen samt tids-
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trender, geografiska skillnader m. m. Detta forutsitter att man har
sjukdomar/tillstdind med klara och enhetliga diagnoskriterier och att
en systematisk diagnosregistrering genomfors.

2. Analytiska studier ir nédvindiga for att belysa orsakerna till allergi-
er/hyperreaktivitet. Forutom att man har klara diagnoskriterier forut-
sitter denna typ av undersdkningar en tillgng till metoder for expo-
neringsmitning av god kvalitet och till rimliga kostnader. For plane-
ring och utforande av undersdkningar samt sammanstéllning och
tolkning av resultat fordras kunskaper i epidemiologisk metodik.

3. Skattning av etiologisk fraktion for olika sjukdomar/tillstind dr onsk-
vird vid planering av preventiva insatser. Harvid krdvs kunskaper om
den aktuella exponeringens utbredning i befolkningen och om de ris-
ker som ér forenade med denna exponering. For riskberdkningen ar
data fran epidemiologiska undersokningar av analytisk typ onskvar-
da.

Forskningsbarhet och utbildningsbehov

Det dr uppenbart att det foreligger ett betydande behov och en stor po-
tential for epidemiologisk forskning inom omradet allergier/6verkiéns-
lighetsreaktioner. Utvecklingen begrénsas bl. a. av tillgdngen till forska-
re med gedigen epidemiologisk kompetens som kan driva sédana projekt
och/eller fungera som handledare. Insatser for att stirka de epidemiolo-
giska momenten i bl. a. ldkarutbildningen och méjligheterna till vida-
reutbildning i epidemiologi 4r dven énskvirda. Den utbildning i folkhal-
sovetenskap med betydande epidemiologiska inslag som for ndrvarande
planeras pa flera hall i landet fyller hér ett stort behov.
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Inomhusmiljéers betydelse for uppkomst
av allergi och annan 6verkanslighet

Byggnadsteknikens och ventilationens roll

av Jan Sundell

Inledning

Betydelsen av luften inomhus i bostdder, skolor och liknande “rena”
lokaler var ett aktuellt tema under hundra &r fran mitten av 1800-talet.
Uppfattningen att de tatbefolkade, fuktiga, illaluktande inre miljéerna
bidrog till uppkomst av sjuklighet var allmént accepterad bland datidens
hygieniker. Inte minst “lungsotens” hirjningar kopplades till dessa mil-
joer. Intressant ar tidiga pidpekanden om att dessa miljder genom sin
allménna osundhet forsimrade manniskornas motstdndskraft mot t. ex.
smittspridning.

Under de senaste decennierna har dessa tidigare uppfattningar och
den kamp for béttre byggnadshygien som de gav upphov till eftertritts av
en fokusering pa andra miljéer. [ férsta hand har intresset riktats mot den
yttre miljon och de industriella arbetsmiljoerna. Bostaden, kontor, sko-
lor e. d. har i detta sammanhang ansetts vara “rena” och skyddande for
ménniskan. Fragestdllningar i anslutning till sdidana lokaler har allmént
karakteriserats som komfortfrdgor utan koppling till ohilsa.

I mdnga avseenden har ockséd dessa miljoer avsevirt férbéttrats i hygi-
eniskt avseende. Vi har bl. a. fatt (1):

— Okad bostadsarea per person

— vatten och avloppssystem

— bad- och duschrum

— sopnedkast

— centralvarme och varmvatten

— forbittring av dagsljusforhallandena

— forbattrad varmeisolering och tithet

— flaktventilation

Under de senaste 15 aren har emellertid i accelererande takt nya hygie-
niska problem kopplade till den byggda miljén dykt upp. Ohilsopro-
blem kopplade till forekomst av radon, formaldehyd, mogel och diffusa
symtom av retningstyp, “sjuka hus”, dr vanligt forekommande. Inte
minst indikationerna pa okningen av allergier och andra dverkinslig-
hetsreaktioner och de tinkbara orsaksmekanismer som kan ligga bakom
gOr att man pd nytt méste ta upp fradgorna om byggnadshygienen.
Jamfort med andra miljéer som méanniskan vistas i 4r exponeringsti-
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den i hir aktuella lokaler mycket l&ng. Vi vistas inomhus mer @n 90 % och
i bostaden ca 75 % av vart liv.

Det bor ocksa noteras att det dagliga intaget av luft, i vikt rdknat, ar
mer dn 10 génger storre dn intaget av vdtska och ca 20 gdnger storre dn
intaget av fast foda.

Byggnads- och installationsteknikens utveckling

Utvecklingen med avseende pé byggnadsteknik, byggnadsmaterial och
energiteknik har varit snabb under de senaste decennierna. Drivande har
varit kostnadsjakt, industrialisering och det starkt 6kade behovet att hus-
halla med energin. Tillsammans har dessa skeenden radikalt fordndrat
forutsdttningarna for lufthygienen inomhus.

Byggnadsteknik och byggnadsmaterial

Fram till 1960-talet priglades byggandet av bygghantverk, smaskalighet
och “naturliga” material. Trd och sten med inslag av gips, betong, lino-
leum och papp utgjorde de helt dominerande materialen.

Byggsidsongen var ursprungligen fran april till oktober. Bygget tog
oftast flera ar. God tid for uttorkning gavs normalt. Stockholms stads
byggnadsnidmnd kridvde redan ar 1890 att fyra manader skulle g mellan
besiktning av murverk till dess att putsen fick liggas pa. Med hjilp av
bl. a. byggtorkar har byggsdsongen efter hand utstrackts till hela aret.

Med “miljonprogrammet” under 1960- och 1970-talen fick det indu-
strialiserade byggandet ett snabbt uppsving. Prefabricerade bygg- och
installationselement och en rationell maskinpark mojliggjorde ett snabbt
byggande. Nedgéngen i flerbostadsbyggandet som féljde dérefter inne-
bar delvis en atergng till platsbyggen med mindre inslag av fortillverka-
de enheter. I stiillet rationaliserades smahusbyggandet. Snabba och billi-
ga grundldggningsmetoder som "platta pd mark” eller takkonstruktioner
som “horisontella tak” fick snabbt en stor utbredning samtidigt som hu-
sen till vissa delar prefabricerades.

Fran 1960-talet har utvecklingen pa bygg- och inredningsmaterialsi-
dan varit nirmast explosiv sett i ett langre tidsperspektiv. Speciellt giller
detta ytmaterialen. T. ex. har de gamla golvmaterialen trd, linoleum och
keramik i stor utstrickning ersatts av plast och textil. Plastlister, plastta-
peter, lim, malarfirger, trifiberskivor, heltickningsmattor, flytspackel
m. m. har medfort att dagens invidndiga ytor i knappast nidgot avseende
dverensstimmer med situationen for bara 25 ar sedan.

Ny teknik och nya material har ofta fatt snabb spridning eftersom de
medfort patagliga ekonomiska fordelar. Ndgon kontroll i férvédg fran
hygienisk utgdngspunkt har inte skett.

Ett exempel pa det snabba skeendet utgor kaseinhaltigt flytspackel.
Flytspacklet gor att man enkelt och snabbt kan jaimna av t. ex. betong-
bjilklag for att fa ett plant underlag for golvbeldggningen. Mycket
snabbt efter introduktionen ar 1977 fick det en stor utbredning. Ar 1983
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berdknades att ca 90 % av betongbirarlagen i nyproduktionen avjamna-
des med flytspackel.

Klagomal pa blasbildning, dalig lukt och hilsobesvir i samband med
flytspackel kom redan i bérjan av 1980-talet. I en utredning av statens
planverk och Byggforskningsradet konstaterades att problem uppstatt i
nagra procent av golven. Det pavisas att anviindning av flytspackel med
proteiner i miljo med hog fuktighet medfor risk for bl. a. elak lukt och
missfirgning. Vid en relativ fuktighet hdgre 4n ca 75—85 % kan t. ex. en
proteintillsats som kasein brytas ned varvid ammoniak avges. Fuktig
ammoniak & sin sida morkfargar material som innehaller garvsyror t. ex.
ekparkett och kork. I plastmaterial ingdende mjukgorare (t. ex. DOP)
kan sénderdelas varvid bildas 2-etyl-hexanol vilken har en sétaktig stic-
kande lukt. Det anfors att den bevisade alstringen av t. ex. ammoniak 4r
ett tecken pa att dven andra dmnen kan bildas med svarforutsigbar in-
verkan pad manniskor och material. Av den miljémedicinska delen av
utredningen framgar att de funna d4mnena inte kan ge upphov till aller-
giska reaktioner men ddremot hyperreaktiva symtom.

Sedan utredningen har flytspacklen forindrats till sin sammansitt-
ning.

Ett motsvarande skeende, nagra &r tidigare, gillde spanskivor och
limmade traprodukter. I mitten av 1970-talet uppmirksammades att des-
sa produkter avgav formaldehyd i visentliga miangder med &tféljande
hygieniska och hidlsomissiga konsekvenser. Sedan problemet identifie-
rats har produktionen 4ndrats sd att dagens material avger vasentligt
ldgre mangder formaldehyd.

Grundlédggning med platta pd mark och ovanliggande isolering fick
stor spridning i samband med sméhusbyggandet efter "miljonprogram-
met”. Konstruktionen dr mycket fuktkinslig, betongen far markens fuk-
tighet, med atfoljande risk for fukt- och mogelskador. I dag isoleras mot-
svarande konstruktion p4 undersidan med bittre resultat.

Exemplen kan mangfaldigas. Vi har t. ex. horisontella tak, heltick-
ningsmattor, radon- eller asbesthaltiga byggnadsmaterial m. m. Hygie-
nisk forhandsbedomning av material eller tekniker har inte forevarit.

For en 6versikt 6ver den byggnadstekniska utvecklingen se t. ex. (2, 3,
4).

Energihushallning

Fran mitten av 1970-talet har debatt och forskning kring byggandet i
huvudsak priglats av energifrdgorna. Utvecklingen pa det omradet har
inneburit ett klart trendbrott. Tidigare (i borjan pa 1970-talet) visade
prognoserna for energiutvecklingen att energidtgdngen fér uppvarmning
av byggnader skulle fortsatta att stiga ndrmast linjért. Tilltron till oljan
och kdrnkraften var stor. Atgirderna pa energihushdallningssidan sedan
mitten av 1970-talet har medfért att den totala energiférbrukningen i
bostdder och lokaler har sinkts trots att byggnadsvolymen stigit. Minsk-
ningen i den specifika forbrukningen for bostider har sinkts fran ca 300
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tili ca 200 kWh/m? per ar sedan borjan av 1970-talet. Sveriges ledande
stillning internationellt inom omréadet visas i fig. 3 (2.27, G26:1984).

Enligt riksdagens beslut ar 1981 om en energisparplan for befintlig
bebyggelse (5) angavs maélet vara en besparing inom 1978 érs bostads-
och lokalbestdnd av 43 TWh brutto.

Fran ar 1978 till &r 1986 minskade bruttoenergianviandningen for upp-
viarmning och tappvarmvatten inom denna sektor fran 120 TWh till 91
TWh. Av minskningen svarar forbattrad drift och skotsel och byte av
energitillforsel for en tredjedel. Resten beror pa verklig energihushall-
ning.

Det framhalls fran Byggforskningsraddet (6) att den minskade energi-
anvindningen i stor utstrickning dstadkommits medelst enkla &tgérder
som titning och injustering av virmesystem. Att detta &r férhéllandet ar
ocksa naturligt eftersom sddana dtgirder ar de minst investeringskrdvan-
de samtidigt som besparingspotentialen ar stor. I flertalet lokaler dr ven-
tilationsforlusterna de dominerande medan de inom bostadssektorn nor-
malt svarar for drygt en tredjedel.

Av energidtgingen i ett smdhus, som ligger i storleksordningen
15000—30 000 kWh, svarar ventilationsfoérlusterna normalt for 30—
40 %. For den arliga forbrukningen kan man rikna med i storleksord-
ningen 1 000—1 500 kWh per 0,1 oms/h i konventionella bostdder utan
virmedtervinning. Det statistiska genomsnittet fér ett smahus pa 110 m? i
mellansvenskt klimat 1ag ar 1986 vid ca 23 000 kWh. Byggforskningsra-
det anfér att man med kind och beprévad teknik kan sdnka férbrukning-
en i sidana befintliga hus till ca 15000 kWh (7). For nyproducerade
sddana villor kan man enligt samma kélla och forutséttningar fa ett totalt
arsbehov av kopt energi for uppvarmning, tappvarmvatten och hushalls-
el av 10 000—12 000 kWh.

Ventilation

Det totala luftutbytet genom en byggnad bestams forutom av den avsed-
da ventilationen via sirskilda installationer dven av den ofrivilliga venti-
lationen och luftutbytet genom védring, 6ppning av dorrar, fonster och
liknande.

Den ofrivilliga ventilationen varierar med det yttre klimatet, byggna-
dens tithet och med typen av ventilationssystem. Genom att byggnads-
skalets tithet forbattrats avsevirt under de senaste decennierna dr den
ofrivilliga ventilationen i dagens nyproducerade byggnader kraftigt re-
ducerad jamfort med tidigare. For dldre byggnader kan den ofta uppgé
till 0,5—1,0 "luftomséittningar”/tim. I dagens nya byggnader har detta
reducerats till 0,1 —0,2 eller lagre.

Vidring genom 6ppning av fonster ar ett effektivt sitt att snabbt byta
ut luften i ett rum. I vart klimat medfor, tyvérr, fonstervddring dessutom
snabb nedkylning av rummet.

Det totala specifika flodet (luftomsittningen) i byggnader i drift dr inte
mycket studerat. Enstaka métningar tyder pa att det totala flodet sett
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over en vecka kan vara mer dn dubbla det avsedda flodet. Detta skulle
kunna tolkas sa att det avsedda, oftast fliktstyrka flodet, 4r mindre vi-
sentligt. Men d4 bor observeras att under 1anga tider t. ex. under natten r
det tillkommande flodet begrénsat eftersom fonstervidring, dppning av
dorrar o. d. d4r mindre frekvent da. Dessutom varierar det tillkommande
flédet forutom med byggnadens téthet och ventilationstyp dven kraftigt
med det yttre klimatet, brukarvanor, byggnadens beldgenhet (inbrotts-
risk, storande buller utifrdn) m. m. Fran lufthygienisk synpunkt har detta
ofrivilliga och ostyrda luftutbyte den allvarliga begrinsningen att man
aldrig med det kan sikerstiilla ett visst luftflode i enskilda rum t. ex.
sovrum. I dldre fastigheter t. ex. fran borjan av seklet, med ett avsevirt
lickage genom byggnadsskalet samt en stor rumsvolym, kan detta till-
kommande flode dndock manga génger medfora en tillfredsstiallande
luftkvalitet, &tminstone for bostadsindamal eller t. ex. kontor. I alla and-
ra fall ar man for det erforderliga luftutbytet hinvisad till sirskilda in-
stallationer for ventilation.

Med avseende pa typen av ventilationssystem talar man framfor allt
om ventilation typ S (Sjélvdrag), typ F (flaktstyrt Franluftsfléde), typ FT
(fldktstyrda Fran- och Tilluftsfloden) samt FTX (fliktstyrda Fran- och
Tilluftsfloden med varmeviXlare).

Under en 40-arsperiod har utvecklingen gétt fran enklare (S) till allt
mer komplexa system (se bilaga 1). Styrande har varit behoven att siker-
stdlla erforderliga luftfloden utan att detta medfor dragproblem och oné-
dig energiférbrukning. Mer komplexa system stiller storre krav pa han-
teringen inte minst vad géller drift och underhall, varom mera nedan.

FT-systemen mojliggor &terforing av “anvind” luft under den kalla
drstiden. Ett system som i mycket stor skala anvénds i t. ex. kontorsfastig-
heter. Aterféring av luft medfér ocksa aterforing av fororeningar. En
icke avsedd sadan aterforing erhalls ocksé ofta genom lickage vid eller
direkt 6verforing i vissa typer av virmevixlare.

Luftstromning i rum

Den tillférda "friska” luftens uppgift i ett rum &r att sd snabbt som méj-
ligt genomspola, ventilera, hela rummet samt att si snabbt som mojligt
fora bort féroreningarna darifrdn. Med avseende pa dessa aspekter talar
man om ventilationens luftutbyteseffektivitet resp. dess ventilationsef-
fektivitet.

Luftutbyteseffektiviteten visar hur effektivt man byter ut luften i rum-
met. Vid “kolvstromning” dar luften gér som en “stel kolv” fran t. ex. tak
till golv eller tvdartom har man en effektivitet med hinsyn till luftstrom-
ningen av 100 %. En perfekt sédan strémning kan ej uppnés. En “undan-
trangande” luftstromning kan uppnés genom att tillféra undertempere-
rad Iuft vid golvnivan och ha franluftsdonen vid tak eller tvirtom. D4
ernds en luftutbyteseffektivitet av mellan 50 och 100 %. Tyvirr dr kanske
den vanligaste luftstromningen s. k. "kortslutningsstrémning” med en
effektivitet av under 50 %. Den ernés ldtt genom att t. ex. tillféra luft med
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Overtemperatur i takniva samtidigt som franluftsdonen ocksa finns i tak-
niva.

Har man i ett rum enbart diffusa, passiva fororeningskéllor sa ar luft-
utbyteseffektiviteten den intressanta parametern. En hog sddan effektivi-
tet indikerar att vi ej har kortslutning och att vi inte har stagnanta zoner i
rummet.

I rum dér vi har icke negligerbara "punktformiga” fororeningskallor,
t. ex. spis eller kopieringsmaskin, dr begreppet ventilationseffektivitet
det primira. Denna effektivitet visar hur snabbt vi transporterar bort en
férorening ur rummet. Den erhélls genom att sétta jamviktskoncentratio-
nen i frnluften i forhallande till medelkoncentrationen i rummet. Det
giller att fa halten i frAnluften s& hog som mojligt jamfort med halten i
rummet.

I bostider och liknande lokaler géller det i forsta hand att undvika
kortslutning dvs. att f4 en hog luftutbyteseffektivitet, dver 50 %. Det inne-
bér att vi da utnyttjar luften vil. Vid system typ S eller F kan vi inte
paverka denna faktor i egentlig mening. Vid typ FT kan vi genom ritt
dimensionering, val av don och dess placering paverka effektiviteten.

Fungerar ventilationen?

Enligt flera utredningar (8) av ventilationsinstallationers funktion i bor-
jan av 1980-talet dr den normala bilden ungefar foljande:
— fullstindiga ritningar och tekniska beskrivningar saknas for bortat
hélften av installationerna
— madnga installationer gér inte att med enkla metoder mita upp,
kontrollera
— manga installationer har aldrig kontrollerats vad avser funktionen
t. ex. luftfloden
— drift- och skotselinstruktioner saknas ofta, bra saidana saknades
ndstan helt
— rengoring av kanaler och 6vriga installationer gors i stort sett ald-
rig.

Ser man pa faktiska luftfloden och jaimfor dessa med de avsedda sd dr
den normala bilden att flodena totalt sett sjunkit med bortdt 20 % p4 ett
par ar. Dessutom visar métningarna att flodena genom enstaka don va-
rierar mellan + 50 till — 100 % av de avsedda flodena. Flertalet installa-
tioner var séledes i besvdrande obalans.
Av de mekaniska bristerna var foljande de vanligaste:
— var tredje fldkt hade defekt flaktdrift (t. ex. icke spand fldktrem)
med nedsatt kapacitet som foljd
— mer dn vart tionde aggregat var sa igensatt att flodet sdnkts
— ndra var tionde fliakt var avstilld, ibland medvetet oftast omedve-
tet
— néra var tionde anldggning gick med 100 % é&terluft, dvs. ingen
“frisk” uteluft togs in, i ménga andra fall var spjéllinstdllningen
sddan att aterluftsandelen var hogre dn som var avsett
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— indra vartionde anldggning ir luftfilter i tilluftsaggregat borttagna
eller har lossnat i sina infastningar vilket medfér att ofiltrerad luft
tillfors.

Till ovanstaende felaktigheter kommer den bristande funktion som foljer
av felaktig temperaturreglering, sa att t. ex. for hog tilluftstemperatur
erhélls och dirigenom en férsimrad luftutbyteseffektivitet (kortslutning
mellan till- och franluftsdon). Felaktig placering av uteluftsintag, sé att
t. ex. fororenad luft fran hart trafikerad gata eller parkering tas in, dr inte
ovanligt. Problem som p4 senare tid observerats ir déligt underhallen
eller skadad invéndig isolering (asbest, mineralull o. d.) som medfor risk
for medryckning av fibrer, nedsmutsning av kanaler och apparater (inkl.
tillvaxt av mikroorganismer) som medfor att luften férorenas i tilluftsin-
stallationen samt aterféring av fororeningar via direkt lackage mellan
fran- och tilluftskanaler eller via regenerativa (oftast roterande) varme-
véxlare.

Sammanfattningsvis géller att ventilationsinstallationer ofta fungerar
daligt. Till- och franluftsfléden till enskilda rum avviker ofta vasentligt
frdn de avsedda. Uteluftsandelen av tilluften ir vid aterluftssystem ofta
lagre dn vad som projekterats. Luftutbytes- liksom ventilationseffektivi-
teten dr ofta lag. Tilluftens kvalitet forsdmras i manga fall i menlig grad
vid transporten genom kanalsystem som aldrig rengdrs. P& grund av de
felaktiga luftflodena fés felaktiga tryckforhallanden mellan rum som far
till f6ljd en okontrollerad spridning av luftféroreningar.

De totala luftflodena i aktuella byggnader har séinkts under det senaste
decenniet. I det dldre byggnadsbestandet beror denna sdnkning pa vid-
tagna tatningsdtgirder, speciellt vid ventilation typ S, nedvarvning av
fliktarna (under den kalla arstiden), 6kad aterluftsforing samt kortare
driftstider (avstingning av fldktarna under ej arbetstid). I det nya bygg-
nadsbestandet har dessutom ventilationen dimensionerats for lagre ute-
luftsfléden. De viktigaste orsakerna till de sinkta uteluftsflodena i F eller
FT-ventilerade byggnader ir de medvetna sinkningarna av flddena samt
den daliga funktionen till f51jd av bristande skotsel.

Mitningar i bostadshus visar att flodena i dag ligger vid:

— 0,6 +/— 0,2 for flerfamiljshus med F-ventilation

— 0,44 +/— 0,19 f6r enbostadshus med F-ventilation

— 0,33 +/— 0,15 f6r enbostadshus med S-ventilation byggt fore 1970

— 0,23 +/— 0,12 fér enbostadshus med S-ventilation byggt efter

1970.

Minimikravet enligt Svensk Byggnorm ligger pa 0,5 oms./tim. Tyvérr
saknas dldre mer omfattande mitningar varfor direkta jamforelser ir
svara att géra. Rent allmént visar mitningar att flddena under de senaste
tvd decennierna sinkts i storieksordningen 0,2 oms./tim. men med stor
variation mellan olika byggnader. Uteluftflédena i andra typer av bygg-
nader har ockséd sinkts, ungefir i motsvarande grad. Tyvarr saknas
egentliga kartldggningar hirav.

Ingenting tyder pa att installationer for ventilation tidigare fungerat
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bittre, formodligen ar det inte sa. Skillnaden mot tidigare ligger snarare i
att det i dag spelar storre roll om de fungerar eller ej. Orsaken hartill ar att
den ofrivilliga ventilationen kraftigt reducerats i den nyare eller ombygg-
da, renoverade bebyggelsen. For en dversikt av forskningsfronten vad
avser ventilation se (9).

Sammanfattningsvis har utvecklingen inom byggnads- och installa-
tionsteknik under de senaste decennierna medfort vésentliga férdndring-
ar med avseende pa byggnadshygienen. Den snabba byggprocessen, dar
hygieniska aspekter har en undanskymd roll, utnyttjande av oldmplig
mark (fuktig), nya hygieniskt oprovade tekniker och material, energihus-
héllningen och den bristande funktionskontrollen av ventilationen har
medfort bl. a. foljande:

— en mycket stor méngd nya dmnen avges till inomhusluften

— visentligt 6kade fuktskador med foljd mikrobiologisk tillvaxt, mo-

gel, kvalster m. m.
— luftomsittningen i dagens byggnader &r ldgre dn tidigare.

Generellt sett blir intrycket att fororeningssituationen inomhus drastiskt
forsamrats under en 20-arsperiod.

Byggnadsrelaterade fororeningar

I mitten av 1970-talet ansags inomhusluftens kvalitet huvudsakligen bero
pa kvaliteten pa luften utomhus. Med stod av omfattande forskningsin-
satser under det senaste decenniet vet vi att fororeningskéllor inomhus
har en avsevird betydelse samt att luften inomhus i allt vésentligt ar mer
fororenad én luften utomhus.

Luftens kvalitet inomhus bestims i forsta hand av forekomsten av
fororeningskillor inkl. “depaeffekter”, effekten av dtgérder for att om-
hinderta fororeningarna vid killan samt ventilationen.

Kemiska luftfororeningar

De dmnen som forekommer i inomhusluft kan delas in i:
— partiklar, som kan vara av organiskt eller oorganiskt material
— oorganiska gaser, som svaveldioxid (SO,), kviveoxider (NO, NO,,
NO,), kolmonoxid (CO), koldioxid (CO,) och ozon (0y)
— flyktiga organiska dmnen.

Den storsta gruppen utgdrs av de flyktiga organiska dmnena. Beroende
péa anvind analysteknik kan étskilliga hundratal sddana amnen i 2ren’
inomhusluft identifieras.

Fororeningarna kommer utifrdn, frdn ventilationssystemet eller fran
kallor inomhus.

Féroreningssituationen utomhus ér forhéallandevis val kand. Stora in-
satser har gjorts for att kartlagga var och nar hoga koncentrationer upp-
stir. Hur mycket av dessa som kommer in i byggnaden bestdms av husets
tithet, uteluftsintagets placering och ventilationens funktion. Med ett
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tatt hus, en god placering av luftintaget (i takniva eller in mot gard utan
trafik) samt ett vil fungerande ventilationssystem fungerar byggnaden
som ett skydd mot fororeningarna ute. I dldre hus med ventilation typ S
(sjélvdrag) eller typ F (fldktstyrd franluft) tas luften in via otétheter eller
direkta uteluftsdon i viggarna och dé blir halterna av ménga typiska
utomhusféroreningar lika hoga inne som ute. Undantagen t. ex. SO,,
NO, och O, utgérs av fororeningar som ar starkt reaktiva vilket innebir
att de snabbt reagerar med ytor pd sin véig in i byggnaden eller i rummet.
Halterna av dessa blir dirfor ldgre inne dn ute.

Vid sin viig genom ventilationssystemet kan luften fororenas. I de fles-
ta tilluftsinstallationer finns filter for avskiljning av partiklar men inte av
gaser. Om detta filter 4r av god kvalitet avskiljs t. ex. pollen. Tyvérr dr
filtren ofta daligt underhallna vilket gor att de t.o.m. kan fungera som
fororeningskilla. Ofta ar filtren borttagna eller felaktigt insatta vilket
medfor att luften inte filtreras. Tilluftsinstallationer rengors generellt sett
aldrig. Damm och andra féroreningar fran byggtiden finns kvar och med
tiden tillkommer nya lager smuts. I sig utgor detta en fororeningskilla.
Tillkommer vatten t. ex. genom kondensutfillning utgdr smutslagret en
god grogrund for diverse mikroorganismer. Luften kan i sddana fall all-
varligt fororenas.

Inomhus finns manga kallor till féroreningar. Till de vanligaste hér
lagrat damm, tobaksrékning, bygg- och inredningsmaterial, rengdrings-
medel, lim, hygien- och hobbyprodukter. Pa kontor har man dessutom
bl. a. kopieringsmaskiner och pappershantering t. ex. av sjdlvkopierande
papper. Tillsammans ger dessa olika kéllor upphov till en mycket kom-
plex féroreningsbild inomhus. Studier av olika fororeningskillors styr-
ka” dr sparsamt forekommande. T. ex. har undersdkts vissa byggnads-
material och dd med avseende péd avgivning av vissa specifika dmnen
som formaldehyd eller radon.

For att ytterligare komplicera bilden upptar och avger rummets ytor
féroreningar i ett komplicerat samspel. De olika fororeningskillorna
“delar med sig” till varandra. Denna effekt brukar kallas "depa-effek-
ten” och medfor att dven sedan man tagit bort en viss killa s fortsitter
den kéllans fororeningar att komma ifran andra ytor i rummet.

Koncentrationerna av luftféroreningar inomhus varierar ofta kraftigt
i tid och rum. En viss bakgrundsnivé finns som bestdms av byggnadsma-
terial, inventarier och ventilationen. Niar en minniska kommer in till-
kommer fororeningarna fran henne forutom att hon rér upp damm och
aktiverar andra féroreningskéllor. Tiander hon en cigarett forindras for-
héllandena drastiskt.

Jamfort med arbetshygieniska grinsvirden dr de halter som mits upp
inomhus normalt mycket laga. Det ror sig om hundradelar eller tusende-
lar. Jaimfort med riktvérden for den yttre miljén ér halterna diremot inte
sdllan hoga. Jimfors halterna inne och ute ér bilden i stort den féljande:

— Partiklar. Normalt dr halterna ungefir lika ute och inne. Vid to-

baksrékning, dammsugning o. d. blir halterna kraftigt forhojda.
Inne upp till eller mer &n 10 gdnger hogre.
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— Oorganiska gaser. Normalt dr halterna ndgot ldgre eller pd samma
nivd som ute. Vid tobaksrokning blir halterna hogre inomhus.

— Flyktiga organiska @mnen. Normalt ligger halterna inne 2—10
ganger hogre dn ute. I en nyligen renoverad, ommaélad eller helt ny
byggnad blir halterna inne ofta upp till 100 ganger hogre.

Som framgar 4r det speciellt de flyktiga organiska dmnena som skiljer
luften kemiskt inne fran den ute. Det dr ocksa dessa som i stort skiljer
dagens inneluft frdn gdrdagens. Flertalet av dessa hundratals dmnen dr
nya i var miljé och tillkomna under de senaste decennierna.

De generellt sett 1ga halterna fér de enskilda dmnena, samtidigt som
vi nistan inte har nidgon kunskap om hur dessa dmnen i samverkan
paverkar minniskor, gor att det i dag sillan dr intressant eller fruktbé-
rande att leta efter ”det skyldiga” dmnet. I praktiska situationer kan det
ofta vara bittre att studera forekomsten av vissa “indikatorsimnen”.
Amnen som inte i sig sjdlva behdver vara skadliga men som “indikerar”
forekomst av andra skadliga dmnen eller féroreningssituationer. Exem-
pel pa sadana indikatorer dr CO, for personbelastning, CO for tobaksrok
och bilavgaser, “lukt” for t. ex. organiska &mnen samt luftens fukthalt.

Koldioxid utgor i icke-industriella arbetslokaler en god indikator pé
lokalens personbelastning och ventilation. Redan for 6ver 100 &r sedan
borjade man mita halten CO, och relaterade den till hur ménniskor
madde. Man ansag att CO, inte var farligt i sig i de aktuella halterna men
att den kunde anvindas for att f4 ett matt pa hur mycket av andra skadli-
ga “utdunstningar” frdn ménniskor det fanns i lokalen.

Utomhus har vi normalt halter av 300—400 ppm. I ett vl ventilerat
kontor stiger halten séllan éver 700 ppm. I ett konferensrum kan halten
stiga till ca 1 500 ppm. innan ordféranden pabjuder vadringspaus (rok-
paus). Klassrum och daghem utgor de mest titbefolkade arbetslokalerna
vi har. I sadana med dalig ventilation stiger ofta halten CO, till och dver
1 500—2 000 ppm.

I sovrum har uppmiitts virden pa éver 10 000 ppm. Det yrkeshygienis-
ka gransvirdet ligger pa 5 000 ppm. Professor Heyman vid Karolinska
institutet menade i borjan pa 1870-talet att halten inte borde fa dverstiga
700 ppm. for att man inte skulle f4 obehag eller men for hilsan. Pettenko-
fer i Tyskland ansag vid samma tid att halter upp till 1 000 ppm. kunde
accepteras. Dagens kunskap tyder pa att de gamla hygieniska "sanning-
arna” var vilgrundade och fortfarande kan gilla.

Koloxid inomhus har som frimsta kéllor forbranningsgaser fran bilar
samt tobaksrok. Vet man varifran koloxiden kommer kan man anvinda
den som indikator for en stor mangd olika fororeningar.

Till f6ljd av tobaksrokning kan halterna av CO stiga inomhus, dock
sillan 6ver 10 ppm. Det har visats att om halten CO till f5ljd av tobaks-
rokning 6kar med 2 ppm. sd far 5% av en normal grupp méanniskor
Ogonirritation.

Anvindningen av det minskliga luktsinnet for utvardering av luftens
kvalitet inomhus har gamla anor. ”Luktkriteriet” har alltsedan 1930-talet
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varit styrande for ventilationsbehovet i icke-industriella lokaler. Har-
wardprofessorn Yaglou gav genom sina métningar av luftintensiteten
som funktion av personbelastning, lokalvolym per person samt utelufts-
fléde per person basen for tinkandet inom omradet fram till det senaste
decenniet. Sentida studier i framfor allt Stockholm och Kopenhamn har
visat pd det avsevirda bidraget till luktbelastningen som kommer fran
“lokalens egenlukt” eller fran fororenade tilluftskanaler. Anvédndningen
av luktsinnet for att géra kvantitativa och kvalitativa analyser av inom-
husluft och fororeningskillor kommer med stor sannolikhet att 6ka
framover.

Luftens fukthalt kan anvindas som indikator pa ventilationens funk-
tion relativt interna fuktkillor. Dessutom utgdr luftens fukthalt, bade lag
och hég, i sig en hygieniskt intressant faktor.

Klagomadl pa "torr luft” ar vanliga, speciellt i arbetslokaler. Manni-
skans forméga att avgora, kidnna, hur torr eller fuktig luften &r, dr daligt
utvecklad. I klimatkammarexperiment har visats att om luften ir mycket
ren sa kan ménniskan svarligen avgora om det ir 7 eller 70 % RH. Dir-
emot kan kinslan, upplevelsen, av torr luft frammanas genom att dosera
laga halter av irriterande dmnen (t. ex. formaldehyd), damm till luften
eller genom att hoja temperaturen négra grader.

Betydelsen av luftens fukthalt ir storre indirekt. Vid lag fukthalt blir
ménniskan liksom vissa material littare statiskt uppladdade, med risk
for obehagliga stotar. Dammalstringen kan ocksa bli storre. En hog fukt-
halt medfor risk for kondens pa byggnadsdelar och mikrobiologisk till-
vaxt (bl. a. mogel, alger och kvalster), en faktor som i sammanhanget ar
den viktigaste. Det giller darfér att i forsta hand begrdnsa inneluftens
fukthalt.

Mikrobiologiska féroreningar

Till de biologiska féroreningar som vi finner inne hér bakterier, virus,
svampar (mdégel), alger och kvalster. Amnet ir jimfdrelsevis lite studerat.
I Sverige ér det framfér allt mogel som aktualiserats. Andra biologiska
féroreningar kan vara av betydelse.

Nir det géller bakterier och virus har sjukdomar orsakade av sidana
séllan satts i samband med byggnaden, undantagandes legionarssjukan.
Generellt sett borde det dock vara sa att ju mer tatbefolkad en lokal ir
och ju simre ventilation man har desto stérre sannolikhet for spridning
av sjukdomar via luftburna virus och bakterier. De samsta lokalerna i
detta avseende dr barnstugor och skolor.

Mogel

Mégelsvampar och deras produkter férekommer normalt i var miljo
bade inne och ute. Halten av luftburna mogelpartiklar (sporer och hyfer)
ute varierar med arstid och ir ligst under de kalla vintermanaderna.
Inomhusien byggnad utan interna mogelkillor varierar halten i stort sett
med halten ute. Normalt ligger man under 400 cfu (Coloni forming units)
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/m? men med en mycket stor spridning. I inomhusmiljoer med mogeltill-
viixt ligger halterna normalt mellan 400 — 10 000 cfu/m?. Det har foresla-
gits gransvarden av 1 000 cfu/m® for att indikera sanitar olagenhet.

Vid sin mnesomsittning producerar mogelsvamparna ett storre antal
bade flyktiga och icke-flyktiga @mnen. De senare kan bli luftburna via
svamppartiklar eller damm. Nagra av de flyktiga amnena luktar. Till de
icke-flyktiga amnen som vissa svampar kan producera hor hogtoxiska
imnen som mykotoxiner.

Ett mycket stort antal arter av mogelsvampar finns, med olika krav vad
giller temperatur, tillgéng till vatten och ndringsamnen. Till de vanligas-
te i inomhusmiljoer hor Cladosporium sp., Penicillum spp., Aurebasidi-
um sp. vilka hor till de s. k. mesofila mogelarterna (0—30C, RH 95—
100 %), Aspergillus fumigatus och Paccilomyces variotti som hor till
gruppen termotoleranta (15—45 C, RH dver 70 %) samt de termofila mo-
gelarterna Mucor sp., Rhizophus sp. (20—55 C). De senare arterna hittar
man ofta i ventilationssystem.

Kunskaperna om vilka &mnen som produceras av vilka svampar un-
der olika forhallanden ir daliga. Ett stort antal olika fororeningar ar
aktuella, luktande och icke luktande. Dirtill kommer den stora floran av
partiklar. Kunskaperna rérande hilsoeffekterna av aktuell lagdosexpo-
nering i innemiljoer ar bristfalliga.

Till foljd av dndringar i byggnadssitt och ventilationsforhallanden
under de senaste decennierna ar exponeringen for olika mogelprodukter
i dag vanligare dn tidigare. Inga egentliga kartliggningar av hur manga
byggnader som dr mogelskadade finns. Fran bostadssidan vet vi att pro-
blemet dr mycket stort, kanske upp till 100 000 byggnader. "Mogelhus”
4r framfor allt byggda efter ar 1970, har plana tak och ar grundlagda pé
“platta pd mark”. Ett intressant observandum kan vara att i den omfat-
tande diskussionen i dldre byggnadshygienisk litteratur om fuktproblem
i byggnader s namns mogel sdllan!

Alger

Alger ir sporbildande vixter som foretradesvis lever i vatten. En stor
mangd olika arter forekommer. Inomhus ar framfor allt encelliga gronal-
ger (Chlorococcum Chlorella) och blagrona alger (Cyanobakterier; No-
stoc, Annabaena) vanliga. Damm fran bostdder har pévisats innehalla
alger i 90 % av fallen. Motsvarande for barnstugor var 100 %. Algfore-
komst inomhus 4r beroende av hur utemiljon ser ut (ndrheten till vatten,
fuktig mark), ventilation, stadfrekvens men framfor allt av forekomsten
av interna killor som akvarier. Exposition for alger kan utlosa allergi.

Husdammskvalster

Husdammskvalster (HDM) ir sma spindeldjur av ndgon tiondels milli-
meters storlek. Ett mycket stort antal arter finns. Specialiserade forinom-
husmiljoer ar framfor allt Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatop-
hagoides farina och Euroglyphus maynei. Deras foda utgors av hudepi-
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tel. En ménniska avger ca | g hudepitel per vecka i sdngkldderna vilket
racker for att livndra dtminstone 150 000 kvalster i sdngen. Forekomsten
av HDM ir starkt relaterade till klimatfaktorer av vilka luftens fukthalt
har den storsta betydelsen. Inga eller fa HDM har patriffats i bostider
ddr luftens fukthalt inomhus under vinterférhallanden varit lagredn 7 g
vattendnga per kg torr luft, motsvarande en relativ luftfuktighet av 45 %
vid 20—22 C. Den kalla vintern i Norden medfér att luften inomhus blir
torr, normalt alltfor torr for att kvalstren skall kunna dverleva och till-
vaxa.

[ danska bostdder har pavisats en snabb 6kning av mangderna kvals-
ter. I en studie har redovisats en 40-faldig 6kning mellan ar 1977 och 4r
1986 och en samtidig 3- till 5-faldig 6kning av allergiska besvir kopplade
hartill (10).

I Sverige har dammkvalster tidigare huvudsakligen pévisats i Skdne
och pé Vistkusten. I Stockholmsomradet fann man inga dammkvalster
vid en undersékning i mitten pa 1970-talet. I dag pavisas de i allt storre
omfattning och i nordligare delar av landet. Spridning sker genom att vi
for dem med oss i kldderna. Den 6kade forekomsten torde kunna forkla-
ras endast genom att vara byggnader blivit “fuktigare” till foljd av mins-
kad ventilation. Nér vil en miljé infekterats dr den svar att sanera.

Sammanfattningsvis giller betriaffande luften inomhus i bostader,
kontor, skolor, barnstugor och liknande “rena” lokaler att den formodli-
gen aldrig varit simre. Orsaken till detta 4r att vi fatt en stor mangd nya
amnen som emanerar frdn manga olika killor. Situationen har férind-
rats snabbt under de senaste decennierna. Dessutom har vi minskat ven-
tilationen vilket gor att dven “gamla” fororeningar férekommer i hogre
halter i dag. Jamfort med luften ute ér luften inne nistan alltid simre.
Diverse mikroorganismer som mogel, alger och kvalster har tidigare inte
funnitsilika hog grad i vara innemiljder som de goridag. De allmént sett
“fuktigare” innemiljderna ir orsaken hirtill.

Exempel pa byggnadsbetingad allergi eller annan
overkénslighet

I vilken man allergier och andra Overkdnslighetsreaktioner har okat i
sambhillet berors pa annan plats i utredningen. I vilken man den férsim-
rade inomhusluften bidragit till en eventuell 6kning dr inte i egentlig
mening studerat. Punktinsatser har gjorts betriffande t. ex. mogelhus och
sjuka byggnader. I dvrigt har vi indikationer som tidsméssig samstim-
mighet i skeenden eller samtidiga fynd av Overkédnslighetsreaktioner och
bristande luftkvalitet eller ventilation.

Enligt flera undersékningar t. ex. av skolbarn synes dtminstone en
tredjedel av befolkningen vara “allergiska™ enligt sin egen bedomning. I
dessa studier har samtidigt rapporterats grava missférhallanden vad av-
ser frimst ventilationen och stidnivan.

Studier visar att besvir av astma har dkat fran 3,4till 4,7 % mellan aren
1968 —1981. Vid inskrivningen av 18-ariga varnpliktiga har frekvensen
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av astma okat fran 1,9 till 2,8 % mellan dren 1971 —1981. Motsvarande
siffror for hosnuva var 4,4—8,4 %. Dodligheten i astma 0kade mellan
aren 1966— 1975 till aren 1976 — 1985 fran 46 till 57 dodsfall per miljon
invénare.

Enligt nagra studier visar 6kningen en klar geografisk inverkan. Ju
lingre norrut desto kraftigare 6kning av t. ex. astma och hosnuva.

Denna, dnnu inte helt sikerstillda, okning sammanfaller i tid vdl med
den tidigare redovisade byggnadstekniska utvecklingen. Aven den geo-
grafiska fordelningen med en kraftigare 6kning i Norrland gor att inom-
husmiljoerna maste misstinkas. Ju kyligare klimat, desto storre incita-
ment till energihushallning och eventuellt mindre utevistelse. Alternativa
forklaringar kan finnas, men indikationerna ar starka nog for att behdva
studeras.

Ett fatal for inomhusmiljéer specifika allergiska reaktioner som luft-
fuktarfeber eller specifika allergen som mogel och dammkvalster har
studerats om dn i mycket begrinsad omfattning. Tillsammans kan 6k-
ningen av dessa reaktioner eller allergen inte férklara den ovan rapporte-
rade dkningen av overkinslighetsreaktioner och i synnerhet inte dess
geografiska fordelning.

Dammkvalster

Dammkvalsters avforing ér ett starkt allergen. Vid sidan om pollen och
djurepitel ar dammkvalster det vanligaste allergenet. Ménniskor allergi-
ska mot "husdamm” dr huvudsakligen allergiska mot just dammbkvalster.
I manga linder, med fuktigare klimat dn vart, ar allergi mot dammkvals-
ter den vanligaste allergin. Undersdkningar i Danmark tyder pé en
mangdubbling av férekomsten av dammkvalster i bostédder under en
femarsperiod. Allergifrekvens liksom allergiska besvar som astma, aller-
gisk snuva, luftrérskatarr samt 6goninflammation ér direkt kopplade till
miéngden kvalster i miljon. Man raknar med att mer én 2 % av Danmarks
befolkning ér allergiska mot dammkvalster. I Sverige bor fdrre fall fin-
nas.

Alger

Relativt nyligen har man observerat att man kan sensibiliseras mot alger
och att alger darfor kan bidra till uppkomsten av allergiska sjukdomar
som astma och rinnsnuva. Att algkillor inomhus spelar en vésentlig roll
visas av att det i en undersokning visade sig vara sju génger vanligare
med akvarier i hem med barn som var RAST-positiva, dvs. visade upp
antikroppar mot alger. Omfattning och utbredning av detta problem ér
foga kant.

HP, VP och luftfuktarfeber

Kopplat till exponering i inomhusmiljoer har vi nagra ospecifika aller-
giska sjukdomstillstand ”Hypersensitivity Pneumonitis” (HP) ibland be-
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namnt “Ventilation Pneumonitis” (VP) samt luftfuktarfeber. Ibland
anses dessa sjukdomar vara en och samma. De upptrider normalt fyra
till sex timmar efter exponering och symtomen ér fér HP och VP feber,
frossa, andnéd och torrhosta. Allmén sjukdomskinsla liksom muskel-
vark forekommer normalt. Om inte exponeringen fortsitter forsvinner
symtomen normalt pa sju till tio dagar. Aven en kronisk form finns som
upptrader efter lang tids lagdosexponering. Dyspnea, viktforlust, trott-
het och hosta ingar i symtombilden. Manga allergen har kopplats till
dessa sjukdomstillstdnd bland dem méogel som Termofila actinomycetes.
Mer eller mindre stillastiende vatten i t. ex. ventilationsanlidggningar
utpekas ofta som killan.

Luftfuktarfeber har fatt sitt namn fran utbrott av sjukdomen kopplat
till tillvdxt av en méngd olika mikroorganismer som mdgel och amébor i
luftfuktares stillastdende vatten. Sjukdomen har kopplats samman med
t. ex. bastubad, dir vatten ocksa kan bli staende. Symtomen &r snarlika
de ovan nimnda. De avtar dock snabbt. T. ex. blir man ofta sjuk pa
mandag eftermiddag (om det giller en luftfuktare pa arbetet) men till-
frisknar under veckan, trots fortsatt exponering. P4 mandag efter den
besvirsfria helgen blir man sjuk igen. osv.

Prevalensen av dessa sjukdomar dr sannolikt lag i Sverige. Nédgon
aktuell kartlaggning foreligger inte. M&jligen kan man misstinka att inte
alla fall identifieras.

Mogel

Generellt sett kan mdogel orsaka allergier, infektioner, forgiftningar,
ospecifik irritation och lukt. De normala halter som férekommer i Sveri-
ge inne och ute medfér som regel inga risker for friska individer. De olika
mogelarterna har dock mycket varierande sjukdomsframkallande egen-
skaper. T. ex. utgor de termotoleranta mégelarterna som Aspergillus en
allvarligare fara dn Mesofila och Termofila arter.

I kliniska studier har det visat sig svart att faststilla nigot samband
mellan vistelse i mogelskadade byggnader och symtom.

Genom epidemiologiska studier i Sverige dir man studerat samband
mellan akuta subjektiva hilsobesvir och vistelse i mogelférorenad miljo
har man déremot funnit att de typiska “sjuka-hus symtomen” var klart
vanligare i lokaler med mogelférekomst. Hud- och slemhinnebesvir,
trétthet, en kénsla av att stdndigt vara forkyld tillhérde de symtom som
kunde kopplas till forhdjda halter av Aspergillus. Dessutom kunde pavi-
sas en signifikant 6kad forekomst av dvre luftvigsinfektioner hos de
mogelutsatta grupperna. Atopiker var mer utsatta n andra. Diremot
kunde inte pavisas nigon specifik allergisk reaktion. I stillet antogs de
okade besviren bero pd en allmint 6kad ospecifik overkdnslighet mot
skadeverkande agens i miljén. I sammanhanget kan ndmnas att man
nyligen pavisat férekomst av mycket giftiga imnen, mykotoxiner, i mo-
gelférorenad miljo vilket vissa forskare menar kan bidra till uppkomsten
av de aktuella symtomen.
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Sjuka-hus sjukan

En “sjuk byggnad” kan definieras som en byggnad dér fler personer dn
normalt far ett eller flera av de “diffusa” symtom som ingér i “sjuka-hus
sjukan” (11). Andra bendmningar ar t. ex. ”dagissjukan”, “kontorssju-
kan” eller internationellt " Stuffy office syndrome”, " Tight building syn-
drome” eller vanligast ”Sick building syndrome” vanligen forkortat SBS.
Typiskt forsvinner symtomen nidr man ldmnar byggnaden. Ibland kan
lingre tids bortovaro behdvas, en helg eller semester. Symtomen dter-
kommer d4 man pa nytt kommer tillbaka till byggnaden. Till de vanligas-
te symtomen hor:

— Ogon-, nds- och halsirritation

— torrhetskinsla i slemhinnor och hud

— hudutslag i ansiktet och p& dverkroppen

— psykisk trotthet, huvudvirk, "tunghetskdnsla” i huvudet eller ge-

nerellt ovdlbefinnande.

I en sadan byggnad kinner man ofta en svag men mérkbar lukt.
En stor midngd undersdkningar av sjuka byggnader har genomforts i
framfor allt Skandinavien och Nordamerika.

Symtomfrekvens i olika typer av byggnader

[ definitionen pa en sjuk byggnad ingdr att de relevanta symtomen skall
forekomma i en dverfrekvens. For att kunna anvénda ett sadant kriteri-
um krivs kunskap om symtomfrekvensen i "friska” byggnader eller at-
minstone i "normala” byggnader.

Ett stort problem vid bedomning av symtomfrekvenser r att standar-
diserade, validerade, enkiiter eller frageformulér sdllan anvants. Sma
skillnader i ordval, i instruktionen till de utfragade, i frigornas ordnings-
foljd eller i hur svaren kodas, analyseras, kan medféra avsevarda diffe-
renser i svarsutfall. Jimforbarheten mellan olika undersdkningar blir
dirfér begrinsad. Under senare ar har dessa fragor tagits upp pd ett mera
seridst sitt avseende de vanligt forekommande SBS-symtomen, t. ex. ge-
nom Nordiska Ventilationsgruppen samt Yrkesmedicin i Orebro.

Relativt fa undersdkningar finns av symtomfrekvenser i "friska™ bygg-
nader. Flera studier visar dock att man i sidana byggnader ligger fran
nagra fa procent upp till 10 % i prevalenser av de typiska SBS-symtomen.

Statens Byggeforskningsinstitut i Danmark har undersokt hur vanligt
det ir med huvudvirk och slemhinnebesvir i bostaden och pa arbetsplat-
sen. Huvudvirk “en ging i veckan eller oftare” angavs for 8 % nar de
befann sig i bostaden resp. 12 % for vistelse pa arbetsplatsen. De fann att
kvinnor oftare hade besvir dn mannen t. ex. vad avser huvudvirk, 18,9 %
resp. 5,7 %. Andra faktorer av betydelse var t. ex. dlder, rokvanor och for
slemhinnebesvir dessutom yrke och bransch.

I en stor tvdrfacklig studie i Danmark har man genom matningar,
enkiter och kliniska undersokningar undersokt klimatforhallanden och
symtomforekomst i 28 byggnader, for att fa en stor undersokningsgrupp
med ensartade arbetsuppgifter fordelade pa byggnader av varierande
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alder och teknisk standard. Byggnaderna valdes inte for att de skulle vara
sjuka eller friska. De kan darfér ses som ett tvirsnitt av danska (och
svenska ?) kontor.

Mitningarna omfattade uteklimat, termiskt inomhusklimat, koldiox-
id, statisk elektricitet, formaldehyd, damm (partikelantal, vikt och stor-
leksfordelning), mikroorganismer i luft, damm och mikroorganismer pé
golvbeldggningar, mineralfibrer i luft, organiska dimnen i luft, belysning,
ljudnivé och efterklangstid. Dessutom registrerades anvinda byggnads-
material, omfattningen av textila ytor, bokhyllor, rengdringsmetoder,
rengoringsmedel, stddfrekvens m. m.

Generellt blev det i ingen av lokalerna uppmatt virden som kunde
betraktas som onormala eller som utifran kinda sammanhang mellan
paverkningar och symtom skulle kunna férklara en eventuell hog sym-
tomforekomst.

Resultatet frdn enkitunderskningen visade pa en stor variation mel-
lan olika byggnader. Grupperat i symtomgrupper erholls féljande resul-

tat:
Symtom relaterat Genomsnitt Max. Min.
till arbetet % % %
Slemhinne- alla 29 56 8
irritation kvinnor 33 62 7
man 21 50 8
AlTmansymtom alla 40 56 20
kvinnor 44 69 21
man 30 55 10
Hudsymtom alla 7 25 0
kvinnor 9 31 0
man 5 19 0

En stor mangd faktorer visar sig spela en roll for risken att & symtom.

Risken for att fa “allmdnsymtom” dkar om man ir kvinna, roker,
brukar ha migrén, har klimatproblem i bostaden, inte har ett hogstatus-
jobb (t. ex. borgmistare), arbetar mer fin sex tim/dag, hanterar sjdlvkopi-
erande papper, har lite variation i arbetet samt om man ar missndjd med
sina chefer eller arbetskamrater eller “har for mycket att gora”.

Motsvarande analys for slemhinnebesvir visar att risken 6kar om man
ar kvinna, har hésnuva, inte dricker kaffe(?), inte har ett hdgstatusjobb,
arbetar mer dn sex tim/dag pa kontoret, hanterar sjdlvkopierande pap-
per, fotokopierar, har bildskdrmsarbete, &r missndjd med sina chefer
samt om man tycker att man har fér mycket att gora.

Det som &r intressant i sammanhanget ir att dven sedan man tagit
hansyn till alla dessa “forklarande” variabler kvarstar en vasentlig skill-
nad mellan de olika byggnaderna. Det ir fyra ganger storre risk att fa
symtom i den “sjukaste” byggnaden jamfort med den “friskaste”. Ingen
av byggnaderna ansags i forvig “sjuk”.

Risken for att f4 besvér 4r minst om man arbetar i en gammal byggnad
som dr ldttstddad och stidas. Det senare visas t. ex. av att man far en klar
inverkan av "laddenfaktorn” och “hyldefaktorn”. Dys. ju mer textila
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ytmaterial eller 5ppna hyllor per rumsvolym desto fler symtom.

Resultaten fran "Radhusunderskningen” stdds av en enkétundersok-
ning i England av 4 373 personer, arbetande i 46 byggnader. Hudsymtom
studerades ej. 80 % anforde ett eller flera symtom, ingdende i SBS, vilka
de kopplade till vistelse pa arbetsplatsen. Prevalenserna dr nagot forhoj-
da generellt sett jimfort med den danska studien men visar en liknande
bild vad giller variation mellan byggnader och av “forklarande” fakto-
rer.

P4 grund av olikheter i gjorda undersdkningar ar kunskaperna om hur
manga som ir drabbade i sjuka byggnader annars snarast anekdotiska. I
ett mindre antal studier har man dock sokt finna en objektiv “relativ”
sanning genom att med samma undersoknings-, enkitforfarande studera
en kontrollbyggnad jamte SBS-fallet. Ett typiskt sidant fall redovisas
fran England. I tvd byggnader med vardera nidrmare 150 arbetstagare
genomfordes intervjuer av ldkare med ca 80 % av arbetsstyrkan. Resulta-
ten framgar av nedanstdende tabell.

Arbetsrelaterade Sjuk byggnad Frisk byggnad

med med med

S-ventilation FT-ventilation S-ventilation
% %

I ndsa 21,6 5,4

I ogon 21,9 Tl

Torr i halsen 34,9 9,0

Letargi 36,4 13,4

Torr hud 5,4 0

Huvudvark 3150 115772

Rokare 24,0 25,0

Typiskt verkar vara att prevalensen symtom i problembyggnader ar radi-
kalt hojd. I flertalet svenska undersokningar har hogre och ibland myc-
ket hogre symtomprevalenser métts upp.

Frekvens drabbade byggnader

Enligt en expertgrupp inom WHO drabbas upp till 30 % av nya eller
ombyggda fastigheter av SBS-problem. Av barnstugorna i Stockholm
som uppfordes mellan dren 1977 —1982 har rapporterats problem frén
9—26 % varierande mellan olika byggnadsar. Vid en enkét som genom-
fordes av Lararforbundet framkom att mer &n 40 % av skolor, barnstugor
och liknande institutioner byggda efter ar 1976 rapporteras ha klimatpro-
blem liknande SBS. I en omfattande undersdkning av, i forsta hand, det
termiska klimatet i 1 740 kommunala byggnader i Malmé omfattande
sjukvardsbyggnader, forvaltningsbyggnader samt skolor och daghem
framkom att 20 % kunde klassificeras som “sjuka”. Ytterligare 60 % hade
klimatproblem av mer klassisk typ. Sdlunda kunde bara 20 % klassifice-
ras som “sunda”. Utgdr man fran "Radhusundersokningen” kan vi fa
virden pa mellan 30 och 70 % som sjuka beroende pé var vi lagger gran-
sen for prevalensen symtom i friska hus (20 resp. 35 % slemhinnebesvir).
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Forklaringar till SBS

Ett stort antal “enfaktorsforklaringar” har presenterats i samband med
sjuka byggnader. Sddana forklaringar ir oftast begrinsade till en viss tid
och visst geografiskt omréade. Ofta stéds de av en kraftig massmedial
uppbackning, utgdr kortlivade "popdmnen” inom debatt och forskning.
De ér ofta trovérdiga i den mening att de utgdr ett nytt, eller nyupptickt,
inslag i en i 6vrigt ytligt sett ofdrindrad milj. Det blir dirfor litt att
koppla dem till de nya besvir som minniskorna upplever. De kan ocksa
ses som ett utslag av den klassiska yrkeshygienen dir man letar efter den
forklarande "orsaken”, amnet eller faktorn. Flera av de utpekade fakto-
rerna kan dessutom, i sig, ge de relevanta symtomen men hirfor erford-
ras normalt en avsevirt hogre exposition &n vad som erhalls i t. ex. de
“sjuka byggnaderna”.

Till de vanligaste enfaktorsforklaringarna hér formaldehyd, mogel,
luftjoner, sjdlvkopierande papper, bildskdrmar, luftens fukthalt, flyt-
spackel, MMMF, passiv rokning samt psykologiska faktorer.

Formaldehyd

I dagens byggnadsbestand ligger halterna av formaldehyd mycket sillan
pé en nivé dir formaldehyden ensamt kan férklara de eventuellt upptri-
dande besviren. Diremot dr formaldehyd en “alltid” forekommande
férorening som tillsammans med andra miljobelastningar kan medverka
vid uppkomsten av besvir.

Mogel

Se ovan. I mogelskadade byggnader utgdr forekomsten av mogel bade ett
symtom pé den sjuka byggnaden och en orsak till besvir.

Luftjoner

En mycket stor litteratur finns om luftjoner. Sammanfattningsvis giller
att bevisningen for att luftens jonférhallanden skulle spela en visentlig
roll fér upptridandet av SBS-symtom dr mycket svag, i stort sett obefint-
lig. Ddremot kan spekuleras i sambanden mellan t. ex. luftfuktighet,
dammbalt, irriterande kemiska dmnen pi dammpartiklar, jonisering,
och elektriska falt. Hudbesvir i samband med bildskdrmsarbete har t. ex.
satts i samband med 6kad partikeldeponering pa hud till f51jd av elektro-
statiska félt och lag luftfuktighet.

Sjélvkopierande papper

Maénga studier har genomférts for att soka finna ut om sjdlvkopierande
papper ger besvir och i sa fall vilka papper och vad i dem som orsakar
detta. Oftast har man funnit att pappershantering kan bidra till att besvir
uppkommer. Detta giller emellertid pappershantering éver huvud taget.
I négra studier har man pévisat att vissa papperstyper ger mer besvir 4n
andra. Till de amnen som avges fran papperen och misstinks bidra till
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besviren hor formaldehyd och organiska 16sningsmedel. Effekterna ar
primirt av irriterande typ och inte allergisk.

Sammanfattningsvis géller att sjalvkopierande papper liksom pap-
pershantering 6ver huvud taget kan vara en bidragande orsak till upp-
komsten av SBS-besvar.

Bildskdrmar

Rapporterade besvir i samband med bildskdrmsarbete dr foretradesvis
av typ SBS.

Hypoteserna i detta sammanhang gér framfor allt ut pa ett samband
mellan det elektrostatiska filtet mellan bildskdirm — ménniska, jonfor-
héllande, partikelhalt samt luftfuktighet. Féltet ar narmast obeforskat.

Luftens fukthalt

Luftens fukthalt spelar formodligen en indirekt roll, se ovan. Klagomal
pa “torr luft” synes vara lika vanliga i Norrland, Skdne som i England.

Flytspackel

Flytspackel, se ovan, har betydelse for uppkomsten av SBS atminstone i
de fall lukt upptriader, dvs. ddr man har kombinationen av flytspackel
och fuktproblem.

MMMEF

Omfattande undersdkningar har genomforts i Danmark rorande hélso-
besvir i byggnader med takplattor av "Man Made Mineral Fibers”,
(MMME).

Man fann fler med symtom av typ forkylningar, halsinfektioner och
irriterad hud hos bade barn och vuxna i byggnaderna med mineralulls-
tak. Vad avser de vuxnas hudsymtom s géllde 6kningen dock enbart for
personer med hudsjukdom. Vuxna hade dessutom en férhjd prevalens
av dgonirritation i fallen jimfort med kontrollerna. Motsvarande géllde
for irritativa luftvigssymtom, ndgot som ej kunde pévisas i den kliniska
undersokningen.

Med hinsyn till sambanden mellan resultaten av de tekniska méatning-
arna och upptridande symtom fann man féljande:

— det pavisades inget samband mellan barnens symtom och métning-

arna av inneklimatet

— hos vuxna fann man ett positivt samband mellan koncentrationen

av fibrer och dgonbesvir

— ett positivt samband fanns mellan de vuxnas hudbesvar och fore-

komsten av tunga sedimenterade fibrer

— jumindre rumsvolym per person desto mer dgonirritation hos bar-

nen

— ju nyare byggnad desto mer symtom.
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Slutligen anfors att ventilationen i lokalerna var undermalig. I ca 80 % av
de undersokta institutionerna uppmittes CO,-koncentrationer hdgre 4n
WHO:s foreslagna inneklimatnorm pa 1 000—1 500 ppm. 23 av de 24
studerade barnstugorna hade s. k. naturlig ventilation.

Forekomsten av MMMF kan vara en bidragande orsak till SBS-besvir
men knappast som enskild faktor. En forhéjd frekvens av t. ex. 6gonirri-
tation kan dock tyda pé exposition fér enbart MMMF. Dirvid forutsitts
att fibrerna huvudsakligen 6verfors via fingrar fran sedimenterat fiber-
haltigt damm och inte via luften.

Heltdckningsmattor

I en dansk undersokning av skolbarn visades att astmabarn som bodde i
allergisanerade bostdder hade mer besvir i skolor med heltickningsmat-
tor dn i sddana utan. De 6kade besvaren avlistes framfor allt genom en
6kad medicinférbrukning. Det anfors att studien indikerar att mattorna
kan vara en signifikant faktor vad giller inomhusklimatet. I en annan
undersdkning av skolmiljoer har visats att de typiska SBS-symtomen var
vanligare i skolor med heltackningsmattor dn i skolor med harda golv.
Overfrekvenserna besvir forsvann i stort sett, fransett luftvdagssymto-
men, ndr man tog bort mattorna. Studier har presenterats dir man inte
pévisat ndgon effekt av forekomst av heltickningsmattor vad avser pre-
valensen besvir. Problemet med heltickningsmattorna, bortsett eventu-
ell anvindning av vissa typer av lim, ligger i forsta hand i att de ir svara
att halla rena och inte i mattorna i sig. Undersdkningar visar ocksa att
heltdckningsmattor i offentliga milj6er &r en utmérkt grogrund for diver-
se mikroorganismer.

Mycket talar for att heltickningsmattor mycket vl kan bidra till upp-
komsten av allergiska besvir eller besvir av SBS-typ.

Passiv rokning

I samband med sjuka byggnader utpekas séllan tobaksrok som en miss-
tankt faktor. Mojligen beror detta péa att tobaksrok finns nistan dverallt
och i synnerhet i moderna byggnader med 4terluftssystem. Dvs. det kan
vara svdrt att peka ut tobaksroken som ndgot som skiljer en byggnad fran
en annan.

Psykologiska faktorer

Den diffusa karaktéren, de skiftande symtomen och att man séllan hittar
nagot konkret som orsak till besviren har medfort att man i manga fall av
sjuka byggnader helt enkelt avfort problemen som psykiskt eller mojli-
gen psykosocialt betingade. Epidemier av mass-psykogen sjukdom
(mass-psykos) pé arbetsplatser dr kdnda och vil studerade. Sddana ut-
brott skiljer sig i flera avseenden frdn monstret i sjuka byggnader:
— Mass-psykogen sjukdom sprids epidemiskt medan fallen av SBS
typiskt uppstér i olika delar av en byggnad eller i olika byggnader
utan att personerna haft inbordes kontakt.



152 Inomhusmiljoers betydelse for uppkomst av allergi

— Symtommdnstret dr olika. I mass-psykogen sjukdom domineras
symtomen av ett specifikt symtom som hyperventilation, huvud-
virk, illamédende, yrsel och liknande. I SBS dominerar sensoriska
reaktioner som irritation i hud och slemhinnor d4ven om inslag
finns av t. ex. huvudvérk.

— En visentlig skillnad ligger i att mass-psykogen sjukdom visar ett
snabbt férlopp och gér éver snabbt. Ibland sker kortvariga aterin-
sjuknanden. Fallen av SBS gar inte 6ver, forran miljon dtgérdats.

— Idesjukabyggnaderna finner man néstan alltid patagliga felaktig-
heter i byggnadens eller ventilationens funktion att de i sig oftast
kan forklara varfor problem uppstétt.

Analyseras de mojliga forklaringarna till SBS, s framstar det inte troligt
att de utgdr fall av mass-psykogen sjukdom. Naturligtvis kan psykogena
faktorer inkl. icke-specifika stressreaktioner spela en modifierande roll
for symtombilden.

Interaktionseffekter

Ingen av enfaktorsforklaringarna, och det finns méanga fler 4n de ovan
redovisade, kan forklara mer én ett fatal fall av SBS. Andra forklaringar
maste till. Aktuella hypoteser giller framfor allt mojligheten av interak-
tion mellan ett stort antal miljéfaktorer i ”ldgdosomradet”.

Inte mycket forskning finns rérande interaktionseffekter for de aktuel-
la 14g-doshalterna i sjuka byggnader. Man har dock visat att man far en
interaktion mellan formaldehyd och luft frén en sjuk byggnad liksom vid
samtidig exponering for ett tjugotal av de vanligaste inneféroreningarna.
I bigge fallen fir man en summa-effekt som tyder pé att imnena forstér-
ker varandra effektmissigt &tminstone i ligdosomrédet. T. ex. upplevdes
lukten av formaldehyd, i l1dga halter, starkare nar den var blandad med
lukt fran ej sjuk byggnad.

Andra sinnen dn de specialicerade kemiska kan vara involverade i
uppkomsten av SBS, t. ex. sinnen for tryck och temperatur. Att de olika
sinnena t. ex. i huden pd négot sitt samverkar ar vil kdnt. De sensoriska
troskelviardena beror ocksa pa tidsaspekten och pa den totala mangden
stimuli. En serie av undertrdskliga stimuli som riktas mot samma punkt i
huden kan t. ex. resultera i att sinnesretning uppstar, dvs. att troskeln
overstigs. Troskelvirdena paverkas av allmédnna faktorer som élder, oro,
uppmirksamhet och andra variationer i kdnslighet.

De symtom som primirt ingdr i sjuka hus sjukan kan for ndrvarande
bast karaktiriseras som multisensoriska upplevelser. Flera sinnen &r in-
blandade och en mingd olika dmnen, faktorer som retar dessa sinnen.

En ytterligare interaktion kan tdnkas mellan flyktiga &mnen och par-
tiklar. Genom adsorption till partiklar kan lokalt halten av irriterande
amnen bli sa hog att troskelvdrdet dverskrids i slemhinnan eller pé hu-
den. Det ir inte kdnt om partiklarnas elektriska laddning paverkar deras
deposition pa kroppsytor.
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Tekniska fynd i sjuka byggnader

Ett omfattande men foga systematiserat erfarenhetsmaterial foreligger
rérande tekniska fynd i fall av SBS. De vanligaste enligt NIOSH (Natio-
nal Institute of Occupational Safety and Health), som studerat mer 4n
400 fall, ar:
— fororeningar utifran eller fran annan del av byggnaden, t. ex. fran
garage, varmeanldggning, byggnadsplats eller gasledning
— fororeningar fran byggnadsmaterial t. ex. fran glasfiber, isolering,
mattlim, isolerskum innehéllande formaldehyd (med oftast speci-
fika klagomal som 6vre luftvigsbesvir pa grund av formaldehyd
eller dermatitis pa grund av glasfibrer)
— mikroorganismer frédn t. ex. luftbefuktare
— fororeningar fran kemikalieanvindning inom byggnaden t. ex. be-
kdmpningsmedel mot insekter eller mikroorganismer, rengorings-
medel for heltickningsmattor e. d.
— fororeningar fran apparatur som kopieringsmaskiner.

Sammanfattningsvis anser man att ovanstdende alternativa och i stort
lika vanligt forekommande “enfaktorsforklaringar” svarar for bortat
hélften av de upptridande problemen. I flertalet fall har man inte funnit
nagon enskild faktor att peka ut utan anser att problemen beror pé en
allméant férhojd fororeningsniva pa grund av inadekvat ventilation.

Med undantag for de samlade erfarenheterna fran Stockholms kom-
mun vad avser klimatproblem i barnstugor, finns ingen sammanstallning
av erfarenheter fran SBS-fall i Sverige. Den bild som framtrider fran
undersdkningarna i Stockholms barnstugor, Gillivare, inom Statshil-
san, i Umed, Nora, SCB i Stockholm, skolor i Malmo, liksom ett stort
antal ytterligare fall 4r i vissa avseenden relativt enhetlig.

Till skillnad frédn erfarenheterna fran USA synes problem med fukt
och mégel vara mer frekventa i Sverige. Olampligt utférande av “platta
pé& mark” eller "plana tak”, inbyggnad av ej uttorkad betong, oldmplig
eller bristande dréinering, inbyggnad av under byggtiden genomfuktade
byggnadsmaterial, lickande vattenledningar samt kondensutfillning pa
grund av oldmpligt byggnadstekniskt utforande eller bristande ventila-
tion dr vanliga fynd vid utredningar av svenska SBS-fall.

Dvs. erfarenheterna fran de sjuka byggnaderna tyder pa att den tidiga-
rerefererade utvecklingen inom byggnadstekniken har haft negativa hal-
sokonsekvenser for dem som brukar byggnaderna.

Som en reaktion mot de sjuka byggnaderna har under senare ar ge-
nomfdrts ett fatal projekt dir man forsokt att bygga “sunt” med hdnsyn
till allergiker och andra dverkénsliga. For en éversikt av kunskapslaget
se (12).
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FoU-behov

Kartldggningar:

breda kartliggningar av symtomférekomster, exponeringssituatio-
ner, byggnadstekniska karakteristika m. m. erfordras. Tvarveten-
skaplig kompetens ar nédvéndig.

Byggnads- och installationsteknik:

utveckling av metoder for hygienisk forhandsbedomning av tek-
niska 16sningar och material

studier av sorbtions- och diffusionsprocesser i olika konstruktio-
ner, "depaeffekten”

utveckling av standardiserade provtagnings- och analysmetoder
for forskningsandamal

studier av ventilationsbehov i olika typer av lokaler

studier av aterforing av féroreningar via olika typer av varmevax-
lare under faltforhéllanden

studier av nedsmutsningen av ventilationskanaler och betydelsen
hirav for tilluftens kvalitet

utveckla installationer sa att slutanvidndaren sjilv kan kontrollera
och styra sin inomhusmiljo

utveckla larmsystem for att funktionsstorningar skall kunna upp-
tackas i tid

testa och vidareutveckla dagens utrednings- och atgardsmetodik
med avseende pa klimatproblem typ SBS

utveckla metoder for samhilleliga kostnads- och intdktsanalyser
med avseende pa allergier och annan 6verkénslighet

analysera de teoretiskt mojliga samt de tankbart reala konsekven-
serna energimissigt av ett beaktande av byggnadsbetingade aller-
gier och annan overkénslighet

analysera konsekvenserna ur folkhilsosynvinkel av ett 6kat an-
vindande av gas for hushdllsindamal

utveckla 16sningar som samtidigt tillgodoser behoven fran olika
grupper som allergiker och horselskadade eller synskadade.
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Bilaga I  Ventilationssystem

Ventilation Typ S var forhiarskande i bostadssammanhang fram till 1950-
talet och i andra lokaler till 1940-talet. Sjélvdragssystemet bestar normalt
enbart av vertikala kanaler fran kok, badrum, toalett och i tidig bebyggel-
se (fram till 1930-talet) dven frdn andra rum. Uteluften tas in genom
otitheter i byggnadsskalet eller sirskilda uteluftsintag, springventiler.
Systemets drivkraft utgdrs av temperaturskillnaden ute-inne samt vind-
tryck. Vid vindstilla och liten temperaturdifferens fungerar inte systemet.
Laga byggnader har en sdmre funktion &n hoga.

Byggnadens tithet inverkar kraftigt pa systemets funktion. Ju tatare
byggnad, desto samre funktion.

Vid ventilation typ Fhar man sokt sikerstélla funktionen genom att
ersitta de naturliga drivkrafterna med fliktar. Nackdelarna med ett sa-
dant system ér framfor allt att luften tas in ostyrt (genom sdrskilda ute-
luftsdon eller dir det rakar finnas en 6ppning i byggnadsskalet) och ej
behandlad (ej filtrerad eller virmd). Problem med drag vintertid r dér-
for vanliga. Dessutom tillkommer mdjligheten till tekniska fel. Ventila-
tion typ F ar relativt okanslig for dndringar i det yttre klimatet eller i
klimatskdarmens tathet.

Det totala uteluftsflodet genom en byggnad med ventilation typ F
paverkas inte namnvirt av instdllningen av uteluftsintagen i de olika
rummen. Diremot beror férdelningen av luft till de olika rummen i hog
grad pa respektive ventilers instéllning om byggnaden ér tét. Bast ar om
ventilerna halls 6ppna i de for tillfillet mest belastade rummen. Normalt
kan man dock inte rikna med en sidan "behovsstyrning”, utan risk fore-
ligger for att man sténger till ventilerna i vissa rum pd grund av dragpro-
blem och att dessa rum sedan blir i stort sett oventilerade om dérrarna
halls stingda.

Behoven av en dragfri (forvarmd) lufttillfdrsel samt en sdkerstélld luft-
genomstromning i alla rum har medfort att Ventilation typ FTvarit for-
hirskande i allmidnna lokaler sedan 1960-talets borjan. I bostdder fore-
kommer typ FT i blygsam skala. Daremot ar Ventilation Typ FTX den i
dagens produktion vanligaste 16sningen i alla typer av byggnader. Ge-
nombrottet for typ FTX sammanhdnger med behovet att hushalla med
energin, eftersom man med dessa system normalt kan atervinna mellan
20—60 % av viarmen i franluften. En variant av FT-systemet utgdr 7yp
FTV diar man kombinerat ventilations- och vdrmesystemen. Dvs. hela
byggnadens virmebehov tillgodoses genom tillforsel av forvarmd luft till
rummen.

Ventilation typ FT medger ocksd mojlighet att aterfora "forbrukad”
luft. Detta gors primért for att mojliggora stora luftfléden sommartid for
kylning av byggnaden. Differensen mellan "kylluftsflodena” sommartid
och "hygienluftsflodena” under uppvarmningssdsongen aterfors under
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den kalla arstiden. De hygieniska nackdelarna med ett sadant system
bestar framfor allt i att man far en spridning av fororeningar mellan olika
rum. Dessutom visar erfarenheten att styrningen (framfér allt spjillens
funktion) av sddana system ér otillricklig i sa matto att en instélld ater-
luftsgrad pa 60 % lika girna kan resultera i en aterforingsgrad av 90 som
50 %.

Dessa system dr mer komplicerade dn andra vilket medfor 6kade be-
hov av injustering och underhall. De 4r mer sarbara for driftsstorningar
och de medfor ofta bullerstérningar.

Ett balanserat system av typ FT péverkar inte trycket i byggnaden. Ar
byggnaden otit sa tillkommer ett ibland avsevirt luftutbyte pé grund av
s. k. ofrivillig ventilation med samma drivkrafter som vid typ S. En ener-
gimdssig forutsattning for typ FT dr darfor att byggnaden ar vil titad.
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Bilaga 2  Luftrenare

Som ett alternativ till ventilation, dvs. utbyte av luft, anvédnds ibland s. k.
rumsluftrenare. Sadana synes vara ett effektivt och energisnalt alternativ.
Tyvirr ar erfarenheterna ofta déliga, i vérsta fall medfor de en férsamrad
luftsituation (13).

En mingd olika principer finns for avskiljning. Gaser renas i forsta
hand genom anvindning av adsorbenter som aktivt kol eller aluminium-
oxid (i impregnerad form). Reningsbéddens tjocklek, luftens hastighet
och typ av gas bestimmer avskiljningsgraden. Flertalet rumsluftrenare
har alltfor tunn eller otét reningsbddd for att ha ndgon egentlig gasrenan-
de funktion. Undantag finns men dock ingen som avskiljer t. ex. kolmon-
oxid.

Partiklar avskiljs oftast genom anvéndning av fiberfilter eller elektro-
statfilter. Fiberfilter, i vilka partiklarna faingas med i huvudsak mekanis-
ka krafter, har en avskiljningsgrad som varierar med partikelstorleken.
Normalt har de en sdmre avskiljningsgrad for partiklar i storleken 0,05 —
0,5 um. De kan utformas for att passa i stort sett alla behov. I elektrosta-
tiska filter laddas partiklarna forst upp och falls sedan ut nir de fors in i
ett elektriskt falt. Fordelen mot ett fiberfilter ligger i att de kan rena
mycket stora luftfléden utan stort tryckfall. Kombinationer av de bigge
principerna anvénds i elektrostatfilter i vilka fibrerna har getts en perma-
nent laddning. Livslingden pd den “permanenta” uppladdningen ar
dock tveksam. Vid undersokningar pa avskiljning av partiklar fran to-
baksrok konstateras att manga rumsluftrenare har en god avskiljning av
partiklar. Detta giller oberoende av vilken av de ovanndmnda principer-
na som anvinds. Flera har dock mycket dalig eller narmast ingen effekt.
Andra principer for rening som kommer till anvindning &r jonisering,
UV-stralning och elektrongenerering. Generellt sett har renodlade sdda-
na en mycket svagt positiv effekt pa ett rums féroreningssituation.

Flertalet elektrostatfilter och jonisatorer avger mer eller mindre ozon.
Dessutom kan dessa apparater alstra kvdvedioxid och partiklar. Genom
att kombinera ett elektrostatfilter med en ordentlig gasrening kan dessa
effekter elimineras.

En luftrenare som varit anvind en tid avger fororeningar, normalt lukt
fran det som tidigare uppsamlats i renaren. Om man startar en luftrenare
i ett rokrum som for tillfillet &r tomt och rokfritt sa 6kar darmed luftfor-
oreningarna i det rummet. En luftrenare kraver en omsorgsfull skotsel
for att fungera tillfredsstallande.

Goda luftrenare finns sammanfattningsvis for avskiljning av partiklar,
sillan for avskiljning av gaser. I vissa sammanhang som for att skapa en
mycket partikelfri luft for t. ex. allergiker kan de anvindas. De kan for-
bittra en situation i t. ex. ett rokrum men de kan aldrig ersitta ventilatio-
nen.
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Sammanfattning av IMM:s

kunskapssammanstéllningar och
IMM:s virdering

av Thomas Lindvall och Claes Wiklund

I Sammanfattning

Flera epidemiologiska undersokningar talar for att det har skett en 6k-
ning av allergi och andra dverkinslighetssjukdomar. De epidemiologis-
ka undersokningar som belyser utvecklingen av dessa sjukdomar i be-
folkningen 4r emellertid fataliga och ytterligare studier krivs innan ut-
vecklingen kan anses sikerstilld.

Vid immunologiskt betingad Overkdnslighet, s. k. allergi, kan man rea-
gera mot @mnen i den allmdnna miljén. Dessa &mnen ér dels naturligt
forekommande substanser, dels fororeningar. Det férekommer dven
icke-allergiskt betingad dverkinslighet, och det r viktigt att papeka att
denna utgdr en mycket stor andel av de samlade overkanslighetssjukdo-
marna. Hilften eller fler av 6verkinslighetsreaktionerna kan vara icke-
allergiskt betingade. Mekanismerna for de icke-allergiska reaktionerna
ar till stor del okdnda. Symtomen och deras allvarsgrad kan vara desam-
ma sdvdl vid icke-allergiskt som vid allergiskt betingad overkanslighet.
Aven icke-allergiska reaktioner utldses av amnen, antingen naturliga el-
ler féroreningar, i den allmdnna miljon.

For den allvarliga sjukdomen astma ar férekomsten (prevalensen) un-
der skolaldern 3—4 %, medan den fér vuxna ir ca 2—3 %. Vid inskriv-
ningen av virnpliktiga i Sverige anges prevalensen astma ha dkat med
47 % fran ar 1971 till r 1981. En 6kad dodlighet i astma under senare &r
har misstankts. Orsaken till den missténkta langsiktiga okningen i astma-
dodlighet ar oklar. Modern epidemiologisk metodik har endast i begrin-
sad utstrackning kommit till anvindning vid studier av allergiska sjukdo-
mar och Overkanslighetsreaktioner. Utvecklingen himmas bl. a. av en
bristande tillgang till forskare/likare med epidemiologisk kompetens.

Fororeningsbilden utomhus i Sverige har forbittrats patagligt de se-
naste decennierna betriffande svaveldioxid, medan kvivedioxidhalter-
naidagirlika hoga som for 10 r sedan och nagon snabb reduktion tycks
inte vara att vinta. Hoga inomhushalter av kvivedioxid kan uppkomma i
hus med gasspis, och forutsittningar for hojda halter av skilda férore-
ningar inomhus har skapats genom bristande killkontroll av material,
minskade luftfloden, aterluftssystem m. m. Det har visats att halter av
luftféroreningar som férekommer i var miljo akut kan paverka luftvédgar
hos kénsliga personer sdsom individer med astma.
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Trafiken dr den dominerande luftféroreningskéllan i vara tétorter.
Symtom pa astma, bronkit och slemhinneretning ér vanligare i hdgexpo-
nerade omraden. De grupper som har sddana symtom visar klara be-
svirsokningar vid héga halter av avgasfororeningar.

Besvirsreaktioner och akuta irritationseffekter ar vanliga efter expo-
nering for miljétobaksrok. Vissa individer ar sarskilt kansliga for tobaks-
rok. Barn till rokare drabbas oftare av nedre luftvagssjukdomar och ast-
ma. En hogre prevalens astma hos vuxna rokare har konstaterats. Rokare
har visats 16pa storre risk att utveckla allergi mot allergiframkallande
substanser i dammet i vissa industrier jaimfort med icke-rokare. Nuva-
rande kunskapsniva motiverar kraftfulla dtgdrder mot rokning i miljoer
dir barn och andra kinsliga personer vistas samt i miljoer som innehéller
storre mangder allergiframkallande @mnen.

Intensiva atgirder har satts in for att minska energiatgéngen vid upp-
varmning av byggnader. Visentligt storre krav @n tidigare bor stéllas pa
ventilationsanldggningar med avseende pa konstruktion, effektivitet och
underhall. P4 detta omrade finns stora brister. Manga éldre hus har tatats
utan att ventilationen sikerstéllts. Det har ocksa skett en snabb utveck-
ling av byggnadsteknik och byggmaterial som inte har provats ur hélso-
synvinkel. Dessa skeenden har pétagligt fordndrat forutsittningarna for
lufthygienen inomhus. Férloppet synes ha atfoljts av en 6kning av diffu-
sa, byggnadsrelaterade symtom samt av fukt- och mégelskador i byggna-
der. Forekomsten av allergi mot husdammskvalster misstdnks ha okat
under det senaste decenniet.

Den rikliga forekomsten av nickel i konsumtionsvaror kan hos nic-
kelallergiker ge starkt invalidiserande besvir som skulle kunna minskas
med en begrinsning av nickelanvdndningen. Kraftfulla insatser krévs
for att med tekniskt skydd, information, utbildning, materialbyte och
andra atgirder minska denna typ av exponering.

Fodoamnesoverkinslighet r ett vanligt problem hos sévil barn som
vuxna. Hos personer med astma, periodisk snuva eller eksem kan aller-
gen i kosten ge forvirrade besvir. Det finns darfor ett uttalat behov att
fordjupa kunskaperna om samband mellan kost och 6verkédnslighetsbes-
Var.

I denna expertbilaga ges kunskapssammanstéillningar rérande immu-
nologiska reaktioner, mekanismer bakom astma, effekter av luftforore-
ningar, epidemiologiska undersokningsmetoder, byggnadsteknikens
och ventilationens betydelse for allergi och annan dverkénslighet samt
en sammanstillning av definitioner av vanliga begrepp inom omrédet
allergi och annan 6verkénslighet.

2 Uppdraget

IMM har av allergiutredningen fatt i uppdrag att framtaga kunskaps-
sammanstéllningar och forskningsbehov inom foljande omraden:

— Immunologiska reaktioner

— Mekanismer rorande astma
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— Effekter av luftféroreningar

— Epidemiologiska undersokningsmetoder

— Byggnadsteknikens och ventilationens betydelse for allergi och an-
nan Overkédnslighet

IMM har i sin tur uppdragit at experter knutna till IMM att f&rfatta
kunskapssammanstillningarna som redovisas i denna expertbilaga. Des-
sa kunskapssammanstillningar och forskningsbehov har virderats av
IMM, dock endast ur miljomedicinsk synvinkel. Dirutéver har konsul-
terade experter gjort en sammanstillning av definitioner av vanliga be-
grepp inom omrédet allergi och annan overkinslighet.

3 Bakgrund

3.1 Immunologiska reaktioner

Vid immunologiskt betingad 6verkinslighet, s. k. allergi, kan man reage-
ra mot dmnen i den allminna miljon. Dessa dmnen ir dels naturligt
féorekommande substanser, dels fororeningar. Exempel pi 4mnen som
kan utlésa immunologiskt betingade overkénslighetsreaktioner ir: pol-
len fran trdd, buskar och gris, dggvitedmnen fran djur som i hudflagor,
saliv och urin, insektsgift (t. ex. fran getingstick), mogel och andra svam-
par, bakterier, kvalster, mjol, spannmal, bomull, olika traslag, metaller
som nickel och krom.

Den allergiska reaktionen bestar av en snabb fas (timmar) och en sen-
reaktion som kan ge kvarstidende symtom i flera dygn. Under senreaktio-
nen ansamlas inflammatoriska celler i vivnaden och reaktiva mediator-
substanser frisitts. Senreaktionen ir ansvarig for en stor del av de besvir
som tvingar astmasjuka att soka likarvard.

Overkinslighet orsakad av immunologiska reaktioner kallas allergi.
Den vanligaste formen ir atopisk allergi, som drabbar upp till en femte-
del av befolkningen. En annan form &r allergiskt kontakteksem. Den ir
inte ovanlig och férekomsten ér direkt relaterad till miljofaktorer. Slutli-
gen en tredje form, allergisk alveolit, 4r mycket ovanlig och drabbar
framfor allt vissa yrkeskategorier.

Atopisk allergi innebdr en arftlig bendgenhet att bilda IgE-antikrop-
par vid naturlig kontakt med sma doser av allergiframkallande dmnen
(allergen). Individen utvecklar sedan sjukdomar som astma, hosnuva,
nésselfeber, bojveckseksem och i sillsynta fall anafylaktisk chock. Ty-
piskt for en atopisk individ &r att han reagerar pa utomordentligt sma
mangder allergen, vilket stiller hoga krav p4 renhet i miljon.

Allergiskt kontakteksem utvecklas mot sm& molekyler som krom och
nickel, som har kunnat penetrera huden dérfor att hudens normala barri-
arfunktion har forstorts t. ex. genom fukt. De immunologiska mekanis-
merna vid kontakteksem domineras av reaktioner medierade av vita
blodkroppar, s. k. lymfocyter. Reaktionerna ir ldngsamma och det tar
som regel flera dagar innan eksemet hunnit utvecklas (Hansson & Wig-
zell 1984).
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Om en individ utsitts for mycket stora mangder allergen, huvudsakli-
gen mogelsporer eller i damm intorkade serumproteiner fran faglar, kan
en inflammation i lungans luftblasor uppsté. Inflammationen initieras av
en kraftig bildning av komplex av allergen och antikroppar. Dessa im-
munkomplex ansamlas i lungans luftblasor, alveolerna. Denna ovanliga
sjukdom kallas allergisk alveolit och drabbar ndstan uteslutande indivi-
der i vissa yrkeskategorier, t. ex. lantbrukare i samband med troskning
eller spannmalshantering (s. k. troskdammslunga). Detta tillstind upp-
star endast vid exposition for mycket stora méngder allergen. Vid langva-
rig exposition finns risk for drrbildningari lungvdvnaden, vilket leder till
att lungan forstors.

Benigenhet att bilda IgE-antikroppar mot naturligt forekommande
antigener (allergener) kan sedan lang tid pavisas med provokationstester
i hud, “pricktest”, och i dgon/nasslemhinnor och andningsvégar hos en
del av de drabbade samt med laboratorietestet RAST. Med praktiska
atgarder kan man utifran detta férbattra situationen t. ex. genom specifik
medicinsk behandling och miljdsanering. Miljésanering tar dock lang
tid. Det tar t. ex. flera manader innan en bostad blir fri fran allergen.

Miljésanering innefattar dven atgarder for att forhindra mogelan-
grepp i villor, undvikande av heltidckningsmattor och allergiframkallan-
de vixter i skolmiljon, varningar av typen allergendeklaration av vissa
konsumtionsartiklar, filtrering av inomhusluft for att sinka pollenhalten
etc.

Miljésanering i vid bemirkelse kan dven ske genom att sianka halter av
fororeningar som kan irritera hud och slemhinnor utan att sjalva vara
allergiframkallande. Exempel pé& sddana amnen ar kvivedioxid (NO,)
och svaveldioxid (SO,).

Problemomradet har nirmare belysts i kunskapssammanstallningar-
na: Allergi och annan 6verkanslighet — ndgra definitioner och Immuno-
logiska reaktioner.

3.2 Icke-allergiska mekanismer

Hilften eller fler av dverkinslighetsreaktionerna ar icke-allergiskt be-
tingade. Mekanismerna bakom dessa reaktioner dr ofullstdndigt klarlag-
da. Symtomen och deras svarighetsgrad kan vara desamma som vid aller-
giskt betingad dverkénslighet. Aven dessa reaktioner utldses av dmnen i
den allminna miljon, antingen naturliga eller fororeningar. Icke-aller-
giska overkinslighetsreaktioner kan exempelvis utlosas av kemikalier
som formaldehyd, kloramin, isocyanater och likemedel, samt dven av
fysikaliska (t. ex. kyla, solljus) och mekaniska faktorer.

Aven normalt friska personer kan uppvisa forhojd luftrérskénslighet
vid luftvigsinfektioner eller vid exponering for hoga halter luftforore-
ningar, t. ex. ozon och kvavedioxid (Empey et al 1976, Golden et al 1978,
Bylin 1987). Den skyddsbarridr som slemhinnorna i luftvdgarna utgor
kan foérsvagas pa olika sétt som t. ex. av exponering for tobaksrok eller
stora mangder luftféroreningar (Hogg et al 1979).
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Vid allergiska savil som icke-allergiska overkédnslighetsreaktioner fri-
satts mediatorsubstanser som ger upphov till kérllackage, muskelsam-
mandragning, slembildning, cellinvandring etc. Dessa komponenter bil-
dar det reaktionsmonster som ses vid inflammation. 1 luftvdagarna ger
dessa effekter upphov till fortringda luftvégar och férsvarad andning.

Fortfarande kdnner man endast till en minoritet av de inblandade
mediatorerna. Emellertid har en rad mediatorer av typen leukotriener
isolerats och testats i flera forsdksmodeller for astma och inflammation.

Aven nir det géller icke-allergiska dverkinslighetsreaktioner kan mil-
joatgarder ge avsevird lindring av besvir och sannolikt minska risken
for uppkomst av dverkinslighet. Miljésanering inbegriper skydd mot
miljdtobaksrok, sidnkta halter av slemhinneirriterande dmnen i inomhus-
och utomhusluft (sjuka hus, trafikavgaser), kontroll av processutsldpp
ete.

3.3 Epidemiologiska metoder och undersokningsresultat

Av flera skl ar mojligheterna goda att genomfora epidemiologiska un-
dersdkningar av hilsoférhallanden i Sverige. Under senare ar har dven
en betydande utveckling skett av metoderna att belysa samband mellan
milj6faktorer och sjukdomar. Modern epidemiologisk metodik har dock
endast i begransad utstrickning kommit till anvidndning vid studier av
allergiska sjukdomar och Overkénslighetsreaktioner. Utvecklingen him-
mas bl.a. av en bristande tillgang till forskare/likare med epidemiolo-
gisk kompetens. Insatser ar nddvindiga for att stirka dessa moment
inom grund- och vidareutbildning av likare.

Den nationella sjukdomsstatistiken tillater inte en helt siker bedom-
ning av utvecklingen av nagon allergi- eller annan Sverkiénslighetssjuk-
dom. Fér exempelvis astma finns ett antal studier av prevalensen f6r
enstaka orter i Sverige sedan 1950-talet (Kraepelien 1954, Juhlin och
Wilhelmsen 1967, Irnell och Kiviloog 1968, Lubs 1971, Kiviloog et al
1974, Mikaelsson et al 1982, Aberg etal 1982, Boman et al 1984, Boman,
personligt meddelande 1988). Férekomsten av astma ligger under skolal-
dern pd 3—4 % (Kjellman 1982, Jirliden 1986). For vuxna dr prevalensen
av astma ca 2—3 % (Kiviloog 1974, Juhlin och Wilhelmsen 1967). Berik-
ningar baserade pa statistik fran Uppsalaregionen, men avseende landet
i sin helhet visar ett 6kat antal vardtillfillen for astma mellan aren 1974
och 1977 medan antalet varddagar beriknas ha minskat under samma
period (Thompson 1981). Forséljningen av luftrorsvidgande likemedel
som anvénds bl. a. vid astma har dkat kraftigt under perioden 1975—
1984 men dessa data kriver en ytterligare analys innan de kan tas som en
indikation pa 6kad astmasjuklighet (Boman 1986).

Vid inskrivningen av 18-driga vérnpliktiga i Sverige har prevalensen
astma dndrats fran 1,9 % ar 1971 till 2,8 % ar 1981, en dkning med 47 %.
Motsvarande siffror for hésnuva var 4,4%ar 1971 och 8,4 % ar 1981, 91 %
okning (Aberg, 1988.) Okningen av astma och hésnuva var mer markant i
Norrland dn i 6vriga Sverige. En undersdkning av férekomsten av astma,
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hosnuva och eksem hos 20 000 skolbarn fran olika delar av landet visade
hogre forekomst av alla tre sjukdomarna i norra delar av landet (Aberg
1988). Detta kan mojligen bero pé skillnader i inomhusmiljo. I kallare
delar av landet gors husen tétare och man védrar mindre under en storre
del av aret. Aven andra forklaringar 4r tinkbara.

En 6kad dodlighet i astma under senare ar har misstankts i rapporter
fran Nya Zeeland, England och USA (Jackson et al 1982, British Thora-
cic Association 1982, Sly 1984). Aven i Sverige misstinks astmadodlighe-
ten ha okat (Sandek et al 1985, Boman 1988), i varje fall for begransade
tidsperioder (1979 —1981; Boman 1986). Trots kraftiga variationer i ast-
madddligheten dver tid dr misstanken stark att den langsiktiga tendensen
under 1970- och 1980-talen ér en 6kning (Boman 1988). Orsaken till den
misstankta langsiktiga 6kningen i astmadddlighet ar oklar.

Omedelbart insittande dverkénslighetsreaktioner i luftvdgar och 6gon
har konstaterats hos 40 % av aktiva lantbrukare pa Gotland. Allergi mot
forradskvalster uppvisas hos 6,2 % bland Gotlands hela lantbrukarbe-
folkning. Forekomsten av troskdammslunga, allergisk alveolit, har
konstaterats vara ett mindre vanligt problem, med en berdknad preva-
lens pa 0,2 % (van Hage-Hamsten et al 1985).

Epidemiologiska undersokningar dr viktiga dels som metoder i miljo-
medicinska varningssystem for fel i miljon, dels for uppféljning av effek-
ten av miljoforbattrande atgarder. Sddana undersokningar av allergi-
och dverkinslighetsreaktioner ar betydelsefulla pa grund av att dessa
besvir dr vanliga, kan upptrida relativt snart efter exposition och kan
utldsas av laga halter av fororeningar.

3.4 Luftfororeningar och dverkinslighetsreaktioner

Det har visats att halter av luftféroreningar som férekommer i var miljo
akut kan paverka luftvigar hos kinsliga personer sisom individer med
astma (WHO 1987). Effekterna av lang tids exponering ar dock mycket
bristfilligt kinda. Exempel pa luftféroreningar som kan vara retande for
slemhinnorna i luftvigarna ir kvidvedioxid, svaveldioxid och fotokemis-
ka oxidanter. Fotokemiska oxidanter dr Zmnen som bildas vid fotoke-
misk smog, t.ex. ozon och aldehyder. Aldehyder forekommer dven i
bilavgaser som direktemission. Aven vissa andra kolvdten kan misstdn-
kas vara slemhinneirriterande. Partiklar, sdrskilt sura partiklar, bildas
vid forbrinning och vid atmosfirskemiska processer och ar betydelseful-
la irritanter. Partiklar 4r dven birare av olika kemiska amnen som i sig
kan vara irriterande.

Vissa undersokningar talar for att 6kade halter av luftféroreningar har
orsakat en stigande frekvens av overkénslighetsbesvar av savil allergisk
som icke allergisk natur (Andrae et al 1988). En tankbar mekanism for
allergiskt betingad overkanslighet dr att luftféroreningar orsakar inflam-
mation i luftvigarnas slemhinnor som dérigenom blir mer genomsldppli-
ga for allergen (Golden et al 1978, Johnson et al 1978). En annan mojlig-
het ir samverkan mellan pollen som deponeras i luftvigarna och utlds-
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ning av kemikalier som adsorberats till pollenpartiklarna.

Luftféroreningarnas roll for 6kad frekvens av dverkinslighetsbesvir
ar dock dnnu oklar. Det kriavs 6kade forskningsinsatser for att belysa
riktigheten i detta misstinkta samband.

Fororeningsbilden utomhus i Sverige har férbittrats patagligt de se-
naste decennierna betraffande svaveldioxid, medan kvivedioxidhalter-
naidagirlika hoga som for 10 &r sedan och niagon snabb reduktion tycks
inte vara att véinta. Hoga inomhushalter av kvivedioxid kan uppkomma i
hus med gasspis. Nya forutsittningar for hojda halter av skilda férore-
ningar inomhus har skapats genom bristande killkontroll av material,
minskade luftfloden, dterluftssystem m.m.

I flera svenska tatorter t. ex. Géteborg och Sundsvall dverskrids natur-
vardsverkets forslag till riktvarden for kvivedioxid vid ett flertal tillfil-
len varje vinter och ozonhalterna nér i sédra och mellersta Sverige $ver
riktvirdet vid flera tillfillen varje sommar (SNV 1985, Bostrom, person-
ligt meddelande 1989).

3.4.1 Bilavgaser

Trafiken dr den dominerande luftféroreningskillan i vara titorter. Det
finns endast ett fatal studier ddr besvir till f61jd av bilavgaser undersdkts.
I den svenska bilavgasundersokningen (SOU 1983:28) angav befolk-
ningen i tre orter (Stockholm, Visterds och Umea) hoga besvirsfrekven-
ser (46—61 %) till foljd av bilavgaser. Andelen mycket besvirade i en
normalpopulation varierade mellan 6 och 15 %. Besvirsfrekvensen var
hogre i hogexponerade omriden. Resultaten ger ett kraftigt stod for hy-
potesen att det foreligger ett orsakssamband mellan exponering for bil-
avgaser och subjektiva besvarsupplevelser i befolkningen.

I undersdkningen studerades dven forekomst av symtom p4a astma,
bronkit och slemhinneretning. Dessa symtom var vanligare i de hégexpo-
nerade omradena, vilket skulle kunna forklaras av exponering for toxis-
kadmnenibilavgaser. De grupper som hade sidana symtom visade klara
forhdjningar av besvirsfrekvensen.

Bilavgasundersdkningen visar att dagens situation &r otillfredsstéllan-
de. Resultaten talar ocksa for att betydande grupper av kdnsliga personer
besviras visentligt mer dn genomsnittsméanniskan.

3.4.2 Tobaksriokning

Rokare har visats 16pa storre risk att utveckla allergi mot allergiframkal-
lande substanser i dammet i vissa industrier jaimfort med icke-rokare
(Zetterstrom et al 1981). En hdgre prevalens astma hos vuxna rokare har
konstaterats i vissa studier (Kiviloog et al 1974).

Hilsoeffekter av exponering for tobaksrok i miljon, s. k. passiv rok-
ning, har uppmérksammats allt mer under senare ar (U.S. National Re-
search Council 1986). Besvirsreaktioner och akuta irritationseffekter ir
vanliga efter exponering foér miljétobaksrok. Vissa individer dr sirskilt
kdnsliga for tobaksrok. Barn till rokare drabbas oftare av nedre luft-
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vigssjukdomar, luftrorskatarrer och astma (Colley et al 1974, Gortmaker
et al 1982, Cogswell et al 1987, Andrae et al 1988). Ytterligare forskning
krivs for att mer exakt beskriva sambanden mellan exponering for to-
baksrok och utvecklingen av olika ¢verkdnslighetstillstaind. Nuvarande
kunskapsniva motiverar dnda kraftfulla dtgarder mot rokning. Sdrskilt
viktiga 4r atgirder i miljder ddr barn och andra kéansliga personer vistas.

3.4.3 Byggnadsutformning

Sedan 1970-talet har intensiva atgirder satts in for att minska energiat-
gangen vid uppvdrmning av byggnader. Byggnadsskalets tdthet har dkat
med foljden att luftomséttning pa grund av spontant lickage har mins-
kat. Detta medfor att visentligt storre krav borde stallas pé ventilations-
anlidggningar med avseende pa konstruktion, effektivitet och underhail.
P detta omrade finns stora brister. Manga dldre hus har tétats utan att
ventilationen sikerstillts. Det har ocksé skett en snabb utveckling av
byggnadsteknik och byggnadsmaterial. Dessa skeenden har pétagligt
forindrat forutsittningarna for lufthygienen inomhus. Forloppet synes
ha atfoljts av en 6kning av diffusa, byggnadsrelaterade symtom samt av
fukt- och mogelskador i byggnader. Férekomsten av allergi mot hus-
dammskvalster synes ha 6kat under det senaste decenniet (Korsgaard
1987, Nordvall 1988). Nagra systematiska studier av utvecklingsforlop-
pet under senare decennier har dock inte skett.

Ett uttryck for de hilsomissiga konsekvenserna av det senaste decen-
niets byggnadsutveckling dr “sjuka hus”. Sjuka hus ar byggnader dér fler
personer dn normalt drabbas av diffusa symtom som 6gon-, néds- och
halsirritation, hudutslag, trétthet och huvudvirk. Ett betydande antal
undersokningar av sjuka byggnader har gjorts, framfér allt i Skandinavi-
en och Nordamerika. Enligt en expertgrupp i WHO kan upp till 30 % av
ny- eller ombyggda byggnader drabbas av sjuka hus-problem (WHO
1986). I manga av dessa byggnader upptrader symtom hos brukarna som
liknar symtomen vid t. ex. allergisk snuva och vissa eksem. Det ér inte
visat men dnda rimligt att anta att personer med allergi eller andra 6ver-
kinslighetsreaktioner kan paverkas i hogre grad av dessa miljoproblem
an "normalkédnsliga” individer.

Det finns for narvarande ingen tillfredsstallande fortlopande kontroll
av vare sig sedan linge anvinda eller nytillkomna byggmaterial med
avseende pa allergi och annan dverkédnslighet. Med tanke pa att utveck-
lingen av byggmaterial dr snabb bor en forbéttrad materialkontroll ges
hog prioritet for att minska risken for 6kade problem med fororenad
inomhusluft. An viktigare ur lufthygiensynpunkt dr att fa ventilationsan-
liggningar i byggnader att fungera tillfredsstéllande.

En ytterligare fragestillning som ar av vikt att belysa ar hur luftférore-
ningar i utomhuslufien paverkar inomhusluften i olika byggnadstyper.
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3.5 Andra hilsoskyddsfragor
3.5.1 Eksem

Prevalensstudier av forekomsten av hudéverkinslighet i den svenska be-
folkningen saknas. Prevalensen eksem hos barn i Storbritannien har rap-
porterats vara 5,1 % hos barn fodda ar 1946, 7,3 % hos barn fodda ar 1958
och 12,2 % hos barn fédda &r 1970 (Taylor et al 1984). Prevalensen eksem
hos barn i Storbritannien férefaller ha 6kat, men man kan inte sikert
utesluta en skenbar 6kning pa grund av exempelvis indrade diagnoskri-
terier. Kontakteksem orsakas huvudsakligen av kemikalier och metaller.
Nickelallergi ar den vanligaste kontaktallergin i den kvinnliga delen av
befolkningen. Den rikliga férekomsten av nickel i konsumtionsvaror kan
hos nickelallergiker ge starkt invalidiserande besvir som skulle kunna
minskas med en begrinsning av nickelanvindningen. Héltagning i 6ro-
nen har visats vara en starkt bidragande orsak till nickelallergi senare i
livet. Kraftfulla insatser kravs for att med information, materialbyte och
andra atgirder minska denna typ av exponering.

Vid bade specifik och ospecifik dverkinslighet bér forsimrande fakto-
rer som vatarbete undvikas. Atopiskt eksem ir nira forknippat med and-
ra atopiska besvér som astma, allergisk snuva och allergiskt nasselutslag.
En vil fungerande yrkesradgivning fér personer med atopi eller eksem-
bendgenhet bor efterstrivas, sa att de ej riskerar att utveckla ytterligare
besvar.

3.5.2 Fododmnesdverkdnslighet

Overkinslighetsreaktioner mot mnen i kosten férekommer hos ca 20 %
av barn upp till 3 ars alder och hos 15 % av unga vuxna (Foucard 1988).
Det gér inte att med sikerhet siiga om fédodmnesoverkinslighet blivit
vanligare de senste decennierna. Symtom fran mag-tarmkanal, hud och
luftvdgar dr vanligast. Personer med astma, kinslig nisa eller kdnslig hud
kan fa andningsbesvir, néstdppa, nysningar, ndsselutslag eller forsam-
ring av eksem efter fortiring av acetylsalicylsyra, firgimnen, konserve-
ringsmedel, tomat eller citrusfrukter.

Vilka livsmedelstillsatser som far anvindas och hur dessa skall dekla-
reras dr vl reglerat i svensk lag. Tack vare denna lagstiftning ar Gver-
kénslighetsreaktioner pa grund av livsmedelstillsatser ett mindre medi-
cinskt problem i Sverige dn i manga andra linder. Problemet ir dock
langt ifran 16st.

3.5.3 Overkiinslighetsreaktioner mot kiiider, andra textilier.
inredningssnickerier och mobler

Allergi eller 6verkanslighet mot i textilier och mobler férekommande
material misstinks 6ka dven om detta ej kunnat visas. I en rapport fran
kemikalieinspektionen 1988, konstateras att mobler i manga fall kan ut-
goéra den dominerande formaldehydkillan i ett rum och inte t. ex. bygg-
material. Trabaserade skivor, som bl. a. kan innehalla formaldehyd, an-
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vinds i koksinredningar, bokhyllor, singar m. m. Formaldehyd kan
avges fran firger, andra ytmaterial, limmad fanér och flamhidmmande
medel. Ett forslag foreligger frdn kemikalieinspektionen rorande fore-
skrifter om formaldehyd i tribaserade skivor (Gustafsson 1988). En re-
duktion av dessa risker 4stadkommes sannolikt enklast genom fortsatt
framtagning av emissionsgriansvirden och andra dtgérder som stimule-
rar foretagares egenkontroll.

3.6 Behovet av miljomedicinskt varningssystem

For att pa ett tidigt stadium upptacka hélsorisker i den allmdnna miljon
som inte uppmirksammats i den tidigare produkt- och processkontrol-
len, krdvs ndgon form av varningssystem i befolkningen och dess miljo.
Ett sidant varningssystem bor omfatta dven allergi och andra 6verkéns-
lighetsreaktioner savil vad avser akuta som kroniska effekter, medi-
cinskt allvarliga sdvil som mer subtila effekter. Forskning rérande forut-
sittningar for ett sddant miljomedicinskt varningssystem péagar for nér-
varande i ett projektomrdde med stdd av naturvardsverket (SNV. Rap-
port 3364: Miljomedicinskt varningssystem baserat pa biologiska indi-
katorer 1987).

4 Bedomning

Var beddmning rér sambandet mellan allergi och andra 6verkénslighets-
reaktioner och den allmidnna miljon.

4.1 Mekanismer

Betridffande immunologiska reaktioner édr det viktigt att karakterisera de
exponerade populationernas kénslighet samt att utveckla férebyggande
behandlingsformer som ddmpar 6verkanslighetsreaktioner och gor indi-
viden bittre rustad att motsta miljopaverkan. For att kunna gora detta ar
det angeldget att 6ka kunskaperna om hur IgE-svaret induceras och reg-
leras, hur allergenexposition i olika skeden i livet paverkar utvecklandet
av allergier samt hur andra miljofaktorer paverkar inducering av IgE-
antikroppar mot olika antigen. Mekanismerna bakom senreaktioner och
hyperreaktivitet, komplikationer som ofta tvingar astmasjuka att sdka
sjukvard, bor studeras med identifiering av relevanta faktorer. T. ex. hur
sker rekryteringen av inflammatoriska celler till slemhinnor i luftvdgar
och hur aktiveras de inflammatoriska cellerna?

Cellférmedlade 6verkénslighetsreaktioner ar framst ett problem i hu-
den. For att bittre forstd hudens reaktioner pa miljofaktorer krdvs forsk-
ning rorande det naturliga vavnadsforsvaret och inflammationsimmu-
nologiska reaktionsmekanismer. Det dr dven visentligt att studera verk-
ningsmekanismer for mediatorsubstanser som frisdtts i den drabbade
vdavnaden och hur denna frisdttning regleras och dirmed kan moduleras.

Fododmnesallergier ar vanliga hos barn. Bland 7 000 patienter varda-
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de pd invirtesmedicinkliniker i USA, Storbritannien och Israel var icke
6nskade reaktioner mot likemedel orsak eller starkt bidragande orsak
till sluten vard hos 3,7 % (Miller R.R. 1974). Kunskaperna om reaktioner
mot ldkemedel och fédodmnen ér bristfilliga. Det finns darfor ett uttalat
behov att fordjupa kunskaperna om samband mellan kost respektive
likemedel och dverkinslighetsbesvir.

Ocksé utvecklingen av olika behandlingsformer vid allergi och andra
overkénslighetsreaktioner har en miljomedicinsk betydelse. Bland annat
krévs forskning om hur langt man kan driva tolerans mot fororeningar
med individuell terapi och vilka f6ljdverkningar pd ldngre sikt en sidan
strategi kan ha med avseende pa exempelvis forekomst av Overkidnslighet
i befolkningen och hur samhillet ser pa behovet av atgdrder mot miljo-
fororeningar. For att besvara frdgor av denna typ krévs forskning om
immunologiska reaktioner kopplade till efterféljande senreaktioner och
olika milj6faktorer.

Forskning kring mekanismer vid 6verkinslighetsreaktioner maste be-
drivas dels med grundliggande kemisk och immunologisk forskning,
dels med modeller for astma och allergisk inflammation p& manniska
och djur. Forskningen kring mediatorsubstanser ir i ett expansivt inled-
ningsskede. Hir finns svensk virldsunik forskningskompetens som bor
utnyttjas for att pa sikt ge mojligheter tiil kad forstaelse av olika reak-
tionsmonster vid dverkanslighet. Kunskaper om basala verkningsmeka-
nismer ar betydelsefulla for utveckling av forbéttrad diagnostik, forbatt-
rade behandlingsmetoder och férebyggande insatser.

En viktig miljomedicinsk forskningsuppgift ir att belysa olika miljo-
faktorers betydelse for uppkomst av savil allergisk som icke-allergisk
overkinslighet. Hit hér cigarettrok och luftféroreningar i den yttre mil-
jon som kvivedioxid, ozon och svaveldioxid. Aven inomhusfaktorer
som beframjar tillvixt av dammkvalster och mogel som t. ex. dalig venti-
lation och hog luftfuktighet dr betydelsefulla (Korsgaard 1983). Inom
detta omréde fattas dock basala kunskaper bl. a. om betydelsen av bak-
omliggande reaktionsmekanismer hos ménniska. Hir finns ett stort be-
hov av ytterligare forskning. Viktiga fragestillningar ar betydelsen av
mediatorsubstanser, nervaktivitet och olika irriterande amnen for over-
kénslighetsreaktioner.

Viéra kunskaper om mekanismerna bakom allergisk alveolit dr begrin-
sade och bor studeras vidare. Har idr miljén av primér betydelse.

Forstaelsen av mekanismerna bakom allergiskt kontakteksem har pé
senare tid 6kat. Miljosaneringar har haft stor betydelse i vissa former ay
denna typ av allergi, men eftersom allergenen finns dverallt i samhillet
mdste vi 6ka vara kunskaper om mekanismerna ytterligare for att sedan
kunna utveckla bittre behandlingsmetoder.

Med anledning av att subtila dverkénslighetsreaktioner av retningstyp
frdn slemhinnor och hud ir sa utbredda och kan utgdra miljomedicinska
varningssignaler dr det angeldget att mekanismerna bakom relevanta
sinnesfornimmelser utforskas. Hit hor bl. a. studier av vilka forhallanden
som Okar respektive minskar retbarheten, samverkanseffekter mellan
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fororeningar samt den neurofysiologiska och neurokemiska bakgrunden
till reaktionerna.

Det ir angeliget att metoder utvecklas for att uppmarksamma tidiga
dverkinslighetsreaktioner av miljopaverkan inom ett brett reaktionsom-
rade, frin immunologiska reaktioner och akuta effekter pd andningsva-
garna till sinnesférnimmelser av retningstyp. For att sikrare kunna bely-
sa och virdera utbredningen av symtom och besvirsrapporter i befolk-
ningsstudier behdver béttre metoder utvecklas som ger kalibrerade matt
pa symtomgraderingar och besvir och som kan relateras till olika grader
av exponering.

Med bittre kunskaper om mekanismer bakom dverkénslighetsreaktio-
ner och allergiframkallande mnens spridning i miljén har vi mojligheter
att utarbeta forebyggande atgirder, vilket bor inte bara kunna bryta tren-
den till 6kning av allergi utan dven minska allergiska sjukdomar pa sikt.

4.2 Forekomst

Flera epidemiologiska undersdkningar talar ocksa for att det har skett en
verklig okning av allergi och andra dverkinslighetssjukdomar. De epide-
miologiska undersokningar som belyser utvecklingen av dessa sjukdo-
mar i befolkningen ar emellertid fataliga och ytterligare studier krdvs
innan utvecklingen kan anses sikerstélld.

Trots problemens omfattning ar saledes kunskaperna otillrackliga.
Det finns ett starkt behov av en intensiv satsning pa epidemiologisk
forskning. Behovet av intensifierad forskning skall inte skymma att det
forefaller finnas en stor kunskapsbas inom en miangd omraden med an-
knytning till allergi och annan 6verkinslighet. Det ar angeldget att dessa
kunskaper kommer till anvéndning. Behovet av fortsatt forskning bor
inte fa bli en ursdkt att sd inte sker.

Epidemiologiska undersokningar som behovs ar:

— Deskriptiva epidemiologiska studier for att battre klarldgga fore-
komsten av allergiska sjukdomar/éverkénslighetsreaktioner i be-
folkningen samt tidstrender, geografiska skillnader m.m.

— Analytiska epidemiologiska studier for att belysa orsakerna till al-
lergier/hyperreaktivitet och for att studera samverkanseffekter
mellan olika faktorer.

— Studier av olika miljéfaktorers betydelse for uppkomsten av aller-
giska sjukdomar och dverkanslighetsreaktioner. Detta dr betydel-
sefullt for forbattring av forebyggande insatser.

4.3 Luftfororeningar i allménna miljon

Det finns ett misstinkt samband mellan luftféroreningar och 6verkans-
lighetsreaktioner. Som vi anfort redan till den svenska bilavgaskom-
mittén har hoga besvirsfrekvenser i befolkningen pévisats med en klar
relation till bilavgaser. Betydande grupper av kénsliga individer forefal-
ler besviras mer én genomsnittsmanniskan och luftféroreningar forefal-
ler kunna forvirra vissa luftvagssymtom. Utan att darfor fordroja de
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dtgarder i miljon som redan i dag dr motiverade behdver man i det langre
perspektivet ytterligare studera luftfororeningars effekter pa befolkning-
en i allménhet och pd sirskilt kiinsliga personer. Riktvirden och grans-
varden for luftfororeningar bor i hogre grad in i dag ge ett gott skydd
dven for personer med allergi och annan dverkinslighet. Kraftfulla at-
gédrder méste vidtas for att minska tobaksrokningen i befolkningen i stort
samt rokning i miljoer dir kénsliga individer vistas.

De dtgirder som vidtagits i byggnader sedan slutet av 1970-talet har
inneburit stora energibesparingar. Energisparandet visar ocksa upp for-
delar ur miljomedicinsk synvinkel bl. a. genom minskade emissioner av
luftfororeningar till utomhusluften. Det har dock visat sig att energispa-
randet i byggnader i manga fall verdrivits eller genomforts pa felaktigt
satt. Ett resultat av detta &r att luftkvaliteten inomhus i svenska byggna-
der har forsamrats. Betydande hilsorisker kan forekomma i vanliga in-
omhusmiljder, inte minst i moderna byggnader. Riskerna for allergi och
annan 6verkénslighet tycks i forsta hand vara knutna till bristande luft-
kvalitet till f6ljd av avgasning fran inredningsmaterial, kontorsappara-
ter, hobbyprodukter och byggnadsmaterial, fuktskador, mikrobiologisk
tillvixt samt inadekvat ventilation.

Det dr angeldget att den ofta bristande funktionen i byggnader och
deras tekniska system avhjilps med hog prioritet. Ventilationsanlagg-
ningar maste konstrueras sa att brukarna verkligen klarar av drift och
underhall. Utbildning av brukare och underhallspersonal krivs for att
justering och underhall skall fungera tillfredsstéillande.

Det ar ytterst viktigt att det fortsatta energisparandet i landet inte sker
pd bekostnad av befolkningens hilsa, inkluderande personer med allergi
och annan 6verkénslighet. Inga nya bygg- och inredningsvaror bor tilla-
tas att marknadsforas och anvindas i stor skala utan tillracklig provning
med avseende pa eventuella hilsorisker. Hirvid bor sirskilt uppmark-
sammas risken for allergi och andra dverkinslighetsreaktioner.

Epidemiologiska och experimentella undersokningar ger klara beldgg
for att utslapp av luftféroreningar fran forbréanning av brinslen bor
minskas. Detta giller savil féroreningar fran kraft/viarmeproduktion
som fran trafik. Det ar darfor viktigt att energiutnyttjandet blir inda-
malsenligt. Det giller dels att forhindra energisloseri, dels att genom god
byggnadsteknik och tillrickliga skyddsmarginaler tillgodose miljomedi-
cinska krav. Dessa mélsittningar forutsitter en detaljeringsgrad i be-
slutsunderlaget inte minst med avseende pa allergi och annan éverkins-
lighet som for ndrvarande i flera avseenden saknas och som motiverar
utdkade forskningsinsatser. Det bor papekas att en framgangsrik strategi
pd detta omrade forutsitter en samverkan mellan utveckling av det ve-
tenskapliga underlaget och beprovad erfarenhet fran filtet i ett intensifi-
erat vixelspel.

For ndrvarande brister det i 9verensstimmelse mellan grinsvirden for
olika miljoer pa ett satt som inte rimmar med malsittningen om ett utvid-
gat hinsynstagande till kansliga grupper i samhiillet. Exempelvis r rikt-
/grénsvirdet for kvavedioxid (NO,) i arbetsmiljon 4 000 pwg/m? (8 tim-
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mar), i den allminna yttre miljén 200 ug/m?® (Naturvardsverkets forslag)
eller 400 ug/m3 (WHO 1987) (1 timme) och i bostadsmiljon foreslagen till
100 pug/m’.

Foljande forskning och utveckling behovs betrdffande luftférorening-

ar i den allmédnna miljon:

— Utveckling av metoder for adekvat bestimning av exponering for
olika luftféroreningar och slemhinneirritanter. UNEP/WHO be-
driver exempelvis sedan nagra ar ett projekt rorande individrelate-
rade exponeringsmitningar av olika miljoféroreningar i den all-
manna befolkningen.

— Studier av sambandet mellan inflammation och hyperreaktivitet
samt av spontanvariationer i normal lungfunktion som referens till
lungfunktionsforandringar vid exposition for luftféroreningar.

— Studier av samband mellan férekomst av luftvigssjukdomar som
astma och periodisk snuva och exponering for luftféroreningar
sarskilt hos barn.

— Breda kartliggningar av symtomforekomster, exponeringssitua-
tioner och tekniska karakteristika i byggnader.

— Utveckling av metoder fér hygienisk forhandsbedomning av olika
byggtekniska I6sningar och material. Dér ingér studier av upptags-
och diffusionsprocesser i olika konstruktioner, studier av ventila-
tionssystem och ventilationsbehov i olika typer av lokaler samt
studier av samverkansmekanismer.

I ett bredare folkhilsoperspektiv dr det viktigt att studera vilka atgdrder
som kan vara kostnadseffektivast for att forebygga allergi och annan
dverkinslighet. Vilka atgirder kan ha storst betydelse? Forbittrad boen-
de- och arbetsmiljo, begrinsning av utslapp (vilka dmnen/dmnesgrup-
per dr viktigast att minska?), ventilationsdtgdrder, byggnadsmaterial. Vi
har inte ansett det mojligt att med nuvarande kunskaper gora en saker
kostnadseffektivitetsbedomning. Harfor krdvs tvarvetenskapliga forsk-
nings- och utredningsinsatser.

Arendet har avgjorts av professor Thomas Lindvall med likare Claes
Wiklund som foredragande. Synpunkter har inhdmtats fran: professor
Anders Ahlbom, docent Ola Arvidsson, spesiallege Jan Vilhelm Bakke,
professor Birgitta Berglund, professor Gunnar Boman, avd.dir. Carl-Elis
Bostrom, med.dr. Anne-Marie Bolander, docent N-I Max Kjellman,
med.dr. Jens Korsgaard, docent Nalle Lindholm, byradir. Thyra Nord-
strém, foretagslikare Bo Sundin, kanslichef Ivar Vallin, docent Peter
Westerholm, docent Olle Zetterstrom och med.dr. Nils Aberg.
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Forekomsten av allergiska sjukdomar
som medfort sjukvéardsutnyttjande i en
landsbygdsbefolkning

av Bjérn Smedby, Mirja Korpela och Finn Rasmussen

Allergiutredningen tog hésten 1987 kontakt med Enheten for forskning
inom primarvéard och socialtjinst, Uppsala universitet, om mojligheter-
naatt belysa forekomsten av allergisjukdomar i befolkningen i den forsk-
ningsdatabas som byggts upp inom ramen for det s. k. Tierpsprojektet.
Enheten dtog sig uppdraget och i foreliggande rapport redovisas resulta-
tet av de studier som gjorts for allergiutredningens rakning.

Tierpsprojektet och forskningsdatabasen

[ borjan av 1970-talet startade det s. k. Tierpsprojektet som ett samarbets-
projekt mellan socialstyrelsen, Uppsala lans landsting, de kommunala
myndigheterna i Tierp och institutionen fér socialmedicin vid Uppsala
universitet. Samarbetsprojektet upphérde 1982 och den da inrittade En-
heten f6r forskning inom priméarvard och socialtjinst tog dver ansvaret
for det socialmedicinska och priméarvardsinriktade forsknings- och ut-
vecklingsarbetet som direfter fortgatt i Tierp.

Malséttningen med detta arbete ir bl. a. att kartldgga vardkonsum-
tionsmonstret i befolkningen i Tierp och dérvid sirskilt soka karakterise-
ra grupper som kriver stora medicinska och sociala vardinsatser. Dess-
utom studerar man konsekvenser av férandringar i vardorganisationen,
bl. a. med avseende pa patientflodet mellan olika vardnivaer.

Som grund fér de olika forskningsprojekt som bedrivs vid Enheten for
forskning inom primérvard och socialtjéinst finns en forskningsdatabas
som omfattar uppgifter om dppen vard vid vardcentralen i Tierp, vid
sjukhusen i Uppsala och hos privatlikare, sluten vard inom Uppsala ldn
samt uppgifter om utkdpta receptforskrivna likemedel. For samtliga
uppgifter har en personbaserad registrering skett. I forskningsdatabasen
har information fran de olika killorna rérande samma person samman-
kopplats med hjilp av personnumren.

Uppgifter om forekomsten av allergiska sjukdomar i befolkningen i
Tierp kan tas fram ur forskningsdatabasen dels som diagnosuppgifter
fran dppen och sluten vard, dels som uppgifter om férskrivna likemedel
mot allergiska sjukdomar. Diagnosuppgifter finns endast for Oppen vérd
vid vardcentralen i Tierp och for sluten vard vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala.

12—S0U 1989:77
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I samrad med allergiutredningens sekretariat beslot vi att frimst stude-
ra foljande diagnoser:

— Bronkialastma (kodnummer 493)

— Allergisk rinit (507)

— Atopiskt eksem (691)

— Annat eksem (692)

— Urtikaria (708)

De niamnda diagnoserna ticker inte alla allergiska manifestationer. Al-
lergisk konjunktivitet och astmatisk bronkit ar t. ex. diagnoser som inte
kan urskiljas genom den rutinmissiga diagnosregistreringen i Tierp. For
att fa fram sidan information maste studier goras direkt i journalmateri-
alet.

De studerade diagnoserna inbegriper inte enbart tillstind som ér aller-
giska i strikt mening, dvs. som beror pa immunologiskt betingad over-
kinslighet. Dessa diagnoscr har i praktiken anvénds pé ett bredare satt sd
att de innefattar dven annan overkénslighet.

Receptmaterialet ar klassificerat enligt de farmakologiska grupperna i
»Farmacevtiska specialiteter i Sverige” (FASS drgéng 1983 och tidigare).
Foljande likemedelsgrupper har medtagits i studien:

— Medel mot bronkialspasm och slemhinneansvillning (grupp 01D)

— Medel mot allergisjukdomar (grupp 04).

Grupperingen av likemedlen dr tamligen grov. Av registret framgar sa-
lunda ej vilket enskilt likemedel som har kopts ut och ej heller indikatio-
ner for forskrivningen.

Den studerade befolkningen i Tierps kommun, som &r en landsbygds-
kommun med vissa mindre industriorter, omfattar ca 20 000 personer. I
forsta hand har forhallandena under ar 1983 studerats samt i viss ut-
strickning dven sexarsperioden 1978 —1983. Bakgrunden till Onskemalet
att studera en lidngre period ér att personer med allergiska problem inte
nddvindigtvis har kontakt med sjukvarden varje ar. En utstrackning i
tiden ger darfor storre mojlighet att finna personer som enbart haft spo-
radiska sjukvardskontakter for sin allergi.

Forekomsten av diagnoser och likemedel for allergiska
tillstdnd

Antalet personer som nagon géng sokt ldkare vid vardcentralen i Tierp
och dirvid fatt en “allergidiagnos” framgar av tabell 1. I tabellen anges
antalet personer som fatt ndgon av de studerade diagnoserna nagon géng
under ar 1983 resp. nagon gang under sexdrsperioden 1978 —1983. Efter-
som samma person kan ha hatt flera allergidiagnoser anges i tabellen
4dven nettoantalet personer som haft nagon av de studerade diagnoserna.
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Tabell 1. Antalet personer med vissa allergidiagnoser vid vardcentralen i Tierp

Diagnos Antal personer
1983 1978-1983

Bronkialastma 126 328
Allergisk rinit 112 297
Atopiskt eksem 60 81
Urtikaria 77 266
Summa (utan dubbelrdkning) 364 921
Annat eksem 170 958
Totalt (utan dubbelrdkning) 525 1 788

Det framgér av tabellen att ssmmanlagt 525 personer under ar 1983 fick
négon av de aktuella diagnoserna. Om man bortser fran diagnosen An-
nat eksem vars allergiska bakgrund kan diskuteras ir antalet personer
med allergidiagnos 364. En utvidgning till sexarsperioden 6kar antalet
personer med allergidiagnos cirka tre gnger. For diagnosen Annat ek-
sem dr 6kningen dock néstan sex ganger; for denna diagnos gdller salun-
da att patienterna inte dterkommer i samma utstrdckning som betriffan-
de 6vriga studerade diagnoser.

I tabell 2 redovisas pa motsvarande sitt antalet Tierpsbor som ndgon
gang under de aktuella perioderna vardats vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala for vissa allergiska tillstand. Antalet personer som vardats pé
sjukhuset dr ungefir en tiondel av antalet som sokt likare i Tierp for
motsvarande diagnoser.

Tabell 2. Antalet personer med vissa allergidiagnoser i samband med sluten vard vid
Akademiska sjukhuset

Diagnos Antal personer
1983 1978-1983

Bronkialastma 36 90
Allergisk rinit 2 2
Atopiskt eksem 3 7
Urtikaria 5 9
Annat eksem 9 23
Totalt (utan dubbelrdkning) 54 129

Ettannatsitt attidentifiera personer med allergiska problem &r att stude-
ra vilka som fatt recept pa likemedel som frimst anvinds vid allergiska
tillstdnd. I tabell 3 redovisas antalet Tierpsbor som vid apoteken i Tierp
ndgon ging hamtat ut receptférskrivna likemedel inom de farmakolo-
giska grupperna Medel mot bronkialspasm och slemhinneansvéllning
(grupp 01D) och Medel mot allergisjukdomar (grupp 04). Av tabellen
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framgar att ett betydligt storre antal personer fatt dessa lakemedel dn
antalet personer med allergidiagnos under motsvarande tid. Sdrskilt stort
ir antalet personer som fatt medel mot bronkialspasm och slemhinne-
ansvillning. I denna grupp aterfinns inte bara specifika medel mot astma
utan dven hostmediciner med efedrintillsats som anvidnds p& bredare
indikation @n astma.

Tabell 3. Antalet personer med vissa receptforskrivna allergilikemedel

Lakemedel Antal personer

1983 1978-1983
Medel mot bronkialspasm 18574 4 203
och slemhinneansvallning
Medel mot allergisjukdomar 637 2 025
Totalt (utan dubbelrakning) 2 073 5 455

Det ir sjalvklart att samma personer kan ha besokt ldkare i Tierp, legat
pa sjukhus i Uppsala och fatt likemedel for allergiska problem. Det blir
darfor angeldget att studera i vilken utstrdckning de studerade grupperna
av personer overlappar varandra. I figur | askadliggors dverlappningen
mellan 6ppen och sluten vard och likemedelsforskrivning under ar 1983.

525 personer med bestk
pa vardcentralen i Tierp
med allergidiagnos
(mellanstor cirkel)

54 personer som
vardats pa UAS med
allergidiagnos

(liten cirkel)

2073 personer som kopt ut
receptbelagda allergildke-
medel vid apoteken i Tierp
(grupp 01D och 04)

(stor cirkel)

Figur 1. Antal personer i Tierps kommun som ndagon gang under dr 1983 fart allergi-
diagnos och/eller allergildkemedel i grupp 01D eller 04 (totalt antal personer 2 335).
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Sammanlagt forekom 2 335 personer i de studerade materialen. Endast
ett fatal (27 personer) férekom i alla tre materialen. Tio personer hade
enbart fatt sjukhusvard vid Akademiska sjukhuset, 249 hade enbart gjort
ldkarbesok i Tierp och inte mindre dn 1786 personer hade enbart fatt
ndgot av de studerade likemedlen.

Det faktum att likemedel ur grupp 01D inte enbart férskrivs for aller-
giska besvir gor det svért att sakert berikna antalet personer som verkli-
gen fatt dessa likemedel f6r astma. I figur 2 redovisas pa samma sitt som
ifigur | den samtidiga forekomsten av sjukhusvard, likarbesok och ldke-
medel for allergiska besvar men hir har likemedel i grupp 01D uteslutits.
Det samlade antalet i ndgon av figurens cirklar har nu sjunkit till 1 043
personer. Detta antal &r mindre 4n hilften av det totala i figur 1.

54 personer som
vardats pa UAS med
allergidiagnos

(liten cirkel)

525 gersoner med besdk
pa vardcentralen i Tierp
med allergidiagnos
(mellanstor cirkel)

637 personer som kdpt ut
receptbelagda allergildke-
medel vid apoteken i Tierp

(grupp 04)
(stor cirkel)

Figur 2. Antal personer i Tierps kommun som ndgon géing under ér 1983 fitt allergi-
diagnos och/eller allergilikemedel i grupp 04 (totalt antal personer 1 043).

Den stora diskrepensen mellan de bdda uppskattningarna av antalet per-
soner med allergiska besvir gor det angelédget att soka komma nidrmare
den sanna férekomsten av personer med sjukvardskontakt for allergi.
Det giiller i férsta hand att f4 en uppfattning om hur manga personer av
dem som enbart fatt likemedel i grupp 01D som verkligen haft allergiska
besvir. Vissa personer som enbart fatt sidana likemedel kan mycket vil
ha fatt dem f6r allergiska problem, om de sokt likare ndgon annanstans
aniTierp, eftersom diagnosuppgifterna i den 6ppna virden endast avser
Tierp. Ldkemedlen kan t. ex. ha forskrivits vid besok i 6ppen vérd vid
sjukhus i Uppsala eller av privatlikare.

For att fd klarhet om i vilken utstrickning personer som fitt de aktuel-
la likemedlen verkligen haft allergiska problem gjordes en specialstudie
med genomgang av journalerna i Tierp for ett urval av personer. Urvalet
omfattade en tiondel av de personer som 4r 1983 fatt likemedel inom
grupperna 01D och 04. Urvalet kom att omfatta 224 personer. Av dessa
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hade 27 redan en registrerad allergidiagnos i oppen eller sluten vard. For
ovriga 197 personer gjordes en manuell journalgenomgang vid vardcen-
tralen i Tierp for att se huruvida det fanns ndgon notering i journalen om
nagon allergisk manifestation, utan att patienten erhallit en allergidiag-
nos i forskningsdatabasen. Samtliga 197 personer hade journal som kun-
de aterfinnas vid vardcentralen.

I tabell 4 redovisas resultatet av journalstudien. Det framgér att man
for knappt hilften (42 %) kunde dterfinna nidgon journaluppgift om al-
lergisk manifestation, t. ex. en uppgift i sjukhistorien eller besok for aller-
giproblem négot annat &r dn 1983. De vanligaste journaldiagnoserna i
dessa fall var astma, urtikaria och eksem. For 58 % av urvalet fanns emel-
lertid ingen uppgift om allergisk manifestation. Den vanligaste diag-
nosen bland dessa var luftvigsinfektion. De hade i stor utstriackning fatt
hostmedicin med efedrin (vilket medfért klassificering till grupp 01D)
eller medel mot bronkialspasm utan att astma forelegat.

Tabell 4. Antal personer i urvalet for journalstudien som haft eller inte haft allergisk
manifestation efter diagnos.

Diagnos Antal personer  Procent
Nagon allergisk manifestation 82 42
darav Astma inkl astmatisk

bronkit hos barn 36

Urtikaria 23

Eksem 21

Allergisk rinit 8

Allergisk konjunktivit 3

Misstdnkt allergi 4

Ingen allergisk

manifestation 115 58
Totalt 197 100

Prevalensen av allergiska besvir med sjukvardskontakt

Mot bakgrund av de hittills presenterade resultaten kan man gora vissa
uppskattningar av prevalensen av allergiska besvir som lett till sjuk-
vardskontakt. Ar 1983 bodde i Tierp 20 907 personer (hela éret eller del
av aret). Hur stort antal av dessa som haft olika typer av sjukvardskon-
takt for allergiproblem under aret framgar av tabell 5.
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Tabell 5. Prevalensen av allergiska besvir som lett till sjukvardskontakt bland per-
soner bosatta i Tierp.

Typ av sjukvdrdskontakt Antal Procentuell
personer andel av
befolkningen
Diagnos i oppen eller sluten vérd 549 2,6
Lak-medel i grupp 04 637 3,0

Ldkemedel i grupp 01D eller

grupp 04 2 073 939
Diagnos i oppen eller sluten vird

eller ldkemedel i grupp 04 1 043 5,0

Diagnos i oppen eller sluten
vard eller ldkemedel i grupp
01D eller grupp 04 2 335 [h 2

Prevalensberdkningen ger silunda hogst varierande resultat beroende pa
hur man definierar typen av sjukvardskontakt som indikerar allergiska
besvar. Den hogsta siffran (11,2 %) dr uppenbarligen for hog med hinsyn
till resultatet av den tidigare nimnda journalstudien. Om man antar att
den funna siffran i urvalet (ndmligen 58 %) utan allergisk manifestation
géller alla dem som enbart fatt likemedel i grupperna 01D och 04 blir i
stéllet totalprevalensen 6,2 %.

I tabell 6 redovisas vissa av prevalenssiffrorna med uppdelning efter
alder. Det framgar av tabellen att skillnaderna i prevalens i olika aldrar
ar mattliga. De hogsta siffrorna finner man fér barnen nir det giller
uppskattningar som grundar sig pa diagnosférekomst. Tar man dven
med ldkemedel finner man hdga prevalenssiffror dven for de allra dldsta.

Tabell 6. Prevalensen av allergiska besviir som lett till sjukvardskontakt bland per-
soner bosatta i Tierp ar 1983 efter alder.

Rider Procentuell andel av befolkningen som haft sjukvirds-
kontakt avspeglad som:
Diagnos i Oppen Diagnos i Diagnos i Oppen
eller sluten vird oppen eller eller sluten
sluten vard vard eller lake-
eller ldke- medel i grupper-
medel i grupp na 01D eller 04
04
0-14 4,0 6,2 14,4
15-44 255 4.5 8,2
45-64 252 4,5 11,4
65-74 2,4 4,7 12,1
75 och darover 2,1 6,3 1553

Totalt 250 5,0 152
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Vissa personer med allergiska besvir har endast sporadisk kontakt med
sjukvarden. Det dr darfor av intresse att dven belysa forekomsten av
allergiska problem som lett till sjukvardskontakt i ett lingre tidsperspek-
tiv. I tabell 7 redovisas pa motsvarande sitt som i tabell 5 antalet personer
med olika typer av sjukvardskontakt for allergiska besvér under sexars-
perioden 1978 —1983. Under denna period (eller del av perioden) bodde
sammanlagt 24 806 personer i Tierp.

Tabell 7. Prevalensen av allergiska besviir som lett till sjukvardskontakt bland per-
soner bosatta i Tierp under sexarsperioden 1978 —1983

Typ av sjukvardskontakt Antal Procentuell
personer andel av
befolkningen
Diagnos i Oppen eller sluten vdrd 2 508 10,1
Ldkemedel i grupp 04 2 644 10,7

Lakemedel i grupp 01D eller
grupp 04 7°079 28,5

Diagnos i oppen eller sluten vard
eller ldkemedel i grupp 04 4 194 16/,9

Diagnos i oppen eller sluten
vard eller ldkemedel i grupp
01D eller grupp 04 97T 822

Det framgér av tabellen att prevalenssiffrorna nu varierar mellan 10 %
och 32 % av befolkningen.

Av skil som tidigare angivits méste den hogre siffran betraktas som en
overskattning eftersom den starkt influeras av forekomsten av hostmedi-
ciner innehéllande efedrin som ej kan sittas i samband med allergiska
besvir. Den tidigare redovisade journalstudien gillde endast ett ar och
dess resultat kan dérfor inte utan vidare appliceras pa sexarsperioden.
Fler personer av dem med enbart likemedel har emellertid chans att
fangas upp med en allergidiagnos under sexdrsperioden. Reduktionen
med hinsyn till hostmediciner och vissa lakemedel ur grupp 04 som
forskrivits pa andra indikationer én allergiproblem (t. ex. somnstorning-
ar) bor darfor vara mindre dn de 58 % som gillde for urvalet under ar
1983. En grov uppskattning skulle kunna vara att den berdknade hogsta
prevalenssiffran ligger mellan 20 och 25 %.

Sérskild studie av allergiska besvér bland barn

Nyligen har en avhandling presenterats vid institutionen for socialmedi-
cin i Uppsala som bl. a. géillde vardutnyttjande och likemedelsforskriv-
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ning till smabarn. (Finn Rasmussen: Self-care, medical care and pre-
scription drugs in early childhood. Uppsala 1988). Avhandlingen bygger
till 6vervagande del pa uppgifter himtade fran forskningsdatabasen i
Tierp. For allergiutredningens rikning har vissa bearbetningar gjorts av
detta material for att belysa utvecklingen av allergiférekomst under de
fem fGrsta levnadsaren.

I denna studie har vi framst studerat de bland smabarn mest férekom-
mande allergiska sjukdomarna, nimligen astma och atopiskt eksem. Vi-
dare har vi undersokt forekomsten av lakemedelsforskrivningar inom
grupperna Medel mot bronkialspasm och slemhinneansvillning (grupp
01D), Medel mot allergisjukdomar (grupp 04) och Glukokortikoider till
utvértes bruk (grupp 16B), dvs. krdmer och salvor innehallande hydro-
kortison eller annan glukokortikoid som bl. a. anvinds vid atopiskt ek-
sem.

En sirskild statistisk analysteknik (s. k. life table-analys) har anviints
som gor det mojligt att redovisa andelen barn som fatt viss diagnos eller
visst ldkemedel nigon géng fore en bestimd &lder. Tekniken gor det
mgjligt att optimalt utnyttja information dven betriffande barn som un-
der observationstiden flyttat ut ur omradet och salunda férlorats for vi-
dare uppf6ljning. Olika kohorter av barn fédda 1975— 1980 har stude-
rats. De har f6ljts under sina fem forsta levnadsar.

I tabell 8 redovisas den kumulativa andelen barn med minst ett likar-
besdk i Tierp for de bada studerade diagnoserna vid olika aldrar.

Tabell 8. Kumulativ andel barn med minst ett liikarbesok i Tierp for diagnoser efter
olika aldrar.

Diagnos Uppféljningstid, &r

055 1 2 3 5

Astma 0,00 0,00 0,01 0,02 0,03
Atopiskt eksem 0,00 0,01 0,04 0,06 0,08
Ndgon av dessa diagnoser 0,01 0,02 0,05 0,08 0,10

Det framgar av tabellen att 3 % av barnen fére fem ars alder ndgon gang
fatt diagnosen astma vid likarbesok vid vardcentralen i Tierp. Motsva-
rande siffra for atopiskt eksem var 8 %. 10 % av barnen hade vid fem rs
alder haft ndgon av dessa diagnoser.

Tabell 9 redovisar pa motsvarande sitt forekomsten av vissa receptfor-
skrivna likemedel.
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Tabell 9. Kumulativ andel barn med minst ett utkop av vissa likemedel efter olika
aldrar.

Ldkemedelsgrupp Uppfoljningstid, ar

Q515 1 2 3 5
#edel mot bronkialspasm etc. u,06 0,15 0,26 0,34 0,47
(grupp 01D)
Medel mot allergisjukdomar 0,02 0,03 0,07 0,11 017
(grupp 04)
Glukokortikoider for utvartes 0,08 0,13 0,23 0,27 0,32

bruk (grupp 168)

N3got av ovanstdende lakemedel 0,14 0,28 0,44 0,53 0,66

Det framgar av tabellen att 47 % av barnen fatt medel mot bronkialspasm
och slemhinneansvillning, 17 % medel mot allergisjukdomar och 32 %
glukokortikoider for utvirtes bruk fore fem ars &lder. Totalt hade 66 % av
barnen fatt nagot likemedel inom dessa grupper fore fem ars dlder.

Tabell 10. Kumulativ andel barn med minst ett likarbesok i Tierp for viss diagnos
och/eller minst ett utkop av vissa likemedel efter olika aldrar.

Diagnos och/eller Uppféljningstid, ar
1akemedel

0,5 1 2 3 5

Astma eller medel mot 0,04 0,14 0,25 0,33 0,47
bronkialspasm

Atopiskt eksem eller 05080 S1I58 0523 04801533
glukokortikoider

Astma eller atopiskt eksem 0,14 0,28 0,44 0,53 0,66
eller medel mot bronkialspasm

eller glukokortikoider eller

medel vid allergisjukdomar

I tabell 10 redovisas motsvarande analyser om man samtidigt tar hansyn
till de diagnoser och likemedel som redovisats i tabellerna 8 och9. Resul-
taten dverensstimmer nistan helt med vad man fann i tabell 9 avseende
lakemedel.

Tolkningen av dessa uppgifter méste ske mot bakgrund av flera férhél-
landen. Uppgifterna om diagnoser dr underskattade eftersom de endast
avser likarbesok vid vardcentralen i Tierp. I en metodstudie i den tidiga-
re nimnda avhandlingen kunde visas att antalet barn med astmadiagnos
nagon gang fore fem ars dlder var storre dn vad hér visats, eftersom flera
av dessa barn skétts framst vid barnkliniken vid Akademiska sjukhuset. I
en begrinsad urvalsstudie fann vi att 6 % av barnen fitt diagnosen astma
om hinsyn dven togs till likarbesdk gjorda vid Akademiska sjukhuset.
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Det bér vidare framhallas att en del barn med atopiskt eksem ej gjort
likarbesok vid vardcentralen for detta. Erfarenhetsmissigt omhindertas
barn med lindrigt atopiskt eksem inte sillan vid barnavardcentralerna
och besok av denna typ ingér ej i detta material.

Om salunda de studerade diagnoserna dr underskattade, torde i stéllet
likemedelsuppgifterna kunna leda till Gverskattning av forekomsten av
allergiska besvir. Hostmediciner inom grupp 01D ges inte sillan utan att
astma forekommer och hydrokortisonsalva torde forskrivas vid andra
okarakteristiska huddkommor 4n atopiskt eksem. Vissa medel i grupp 04,
frdmst Theralen, forskrivs forutom mot klada hos barn med atopiskt
eksem ocksa ofta som sémngivande medel till smabarn. P4 basen av de
hér presenterade uppgifterna ar det darfor svart att uppskatta forekoms-
ten av allergiska tillstind hos smabarn.

Sammanfattning

Férekomsten av allergiska sjukdomar som lett till likarbesok vid vard-
central, inldggning pd sjukhus och/eller apoteksuttag av vissa grupper av
receptlikemedel kartlades i en landsbygdsbefolkning pa basen av infor-
mation fran en forskningsdatabas. Resultaten visade att knappt 3 % av
hela befolkningen i den aktuella kommunen gjort ldkarbesok eller legat
pé sjukhus med allergidiagnos under ett 4r. Diagnos i Oppen eller sluten
vard eller apoteksuttag av likemedel mot allergisjukdomar forelag for
5 %av populationen under samma tid. Motsvarande siffror for en sexars-
period var 10 % med nagon allergidiagnos i ppen eller sluten vard samt
I7 % om éven uttag av likemedel mot allergisjukdomar inriknas.

En sirskild studie avsag smabarn som f6ljts under de fem forsta lev-
nadséren. Pa femarsdagen hade likarbesdk vid vardcentral gjorts av 3 %
av barnen for astma, av 8 % for atopiskt eksem och 10 % for ndgon av
dessa diagnoser.

Det bor understrykas att tolkningen av resultaten dr forenad med viss
osdkerhet. For det forsta avser uppgifterna endast personer som haft
vissa typer av sjukvardskontakter, vilket leder till underskattningar. For
det andra forekommer osikerhet i innebérden av vissa diagnoser och
oklarhet om indikationerna for viss likemedelsforskrivning vilket kan
innebdra Gverskattningar av prevalensen allergiska sjukdomar. Denna
studie ger emellertid en bild av férekomsten av vissa viktiga allergiska
sjukdomar sdsom detta kan utldsas genom kontakter med sjukvérden.
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