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Det er sterke haldepunkt for at det har funne stad ein auke i forekomsten av
allergisk sjukdom i dei industrialiserte landa dei siste tidra. Arsakene kjenner vi
ikkje, men ei rekkje undersgkingar viser at auken folgjer med velstand og
moderne livsstil.

Denne temaartikkelen refererer tre artiklar fra internasjonale tidsskrift.
Resultata vert diskutert ut fra dagens kunnskap og tenkjemate med omsyn til
korleis visse miljafaktorar kan paverke allergisk immunrespons og utvikling av
allergisk sjukdom.

Ein artikkel fra Tyskland rapporterer at barn som begynte i barnehage for eitt
ars alder, hadde redusert risiko for allergi i hgve til barn som begynte seinare,
men berre dersom barna kom fra smé familiar. Ein artikkel fra Sveits handlar
om barna til bonder og andre barn i dei same lokalsamfunna, og det er ein
artikkel fra Sverige om barn som gjekk pa steinerskule og levde etter
antroposofiske prinsipp. Begge artiklane tyder pa at endra levemate pa individ-
eller gruppeniva innafor ramma av eit moderne samfunn kan gi redusert risiko
for allergi.

Auka mikrobiell stimulering, kanskje via bakteriefloraen i dei gvre luftvegane
eller i tarmen, kan vere ei felles forklaring pa redusert risiko for allergi i dei
ulike gruppene artiklane omtalar. For svak mikrobiell stimulering av
immunsystemet, med allergi som eitt av resultata, kan vere ein moderne
mangelsjukdom.
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Det er sterke haldepunkt for at astma og allergiske sjukdommar er blitt
vanlegare i dei industrialiserte landa dei siste tidra (1 — 5). Allergi og allergisk
sjukdom var 2 — 3 gonger vanlegare i land som Vest-Tyskland og Sverige enn i
gamle kommunistland som Aust-Tyskland, Polen og Estland tidleg i 1990-édra
etter at jarnteppet hadde falle (6 — 8). Tyskland hadde i utgangspunktet ei
etnisk lik befolkning i aust og vest, med like tilhgve i samfunnet. Den store
forskjellen med omsyn til allergi som ein fann tidleg i 1990-ara, ma ha utvikla
seg etter 1950 — 60. I var samanheng kan ein sja pa delinga av Tyskland som
ein gigantisk intervensjonsstudie. Undersgkingar av ulike aldersgrupper i landa
vi nemnde tyder da 6g pa at forskjellen utvikla seg gradvis etter at jarnteppet
kom (8, 9). Det er mykje sterkare haldepunkt for at det skjedde ein auke i vest
enn at det var ein reduksjon i aust. Etter sameininga av Tyskland har det funne
stad ein auke av allergi i dei tidlegare austomrada (10).

Det er generelt ein tendens til meir allergi i rike og industrialiserte land enn i
fattigare land (11). Same tendensen finn vi innan dei enkelte samfunna. Det er
ein tydeleg sosial gradient, med flest tilfelle av positive allergitestar, hgysnue og
atopisk eksem hos dei rikaste (3, 12 — 16). Astma, derimot, er ei kompleks
sjukdomsgruppe som ikkje alltid folgjer dette monsteret (17 — 20).

Undersgkingar dei siste ara har vist at det i fleire land er mindre allergi og
allergisk sjukdom pé landsbygda enn i byen (5, 16, 21). Sa langt er denne
forskjellen ikkje funnen i Noreg (22, 23). Forholdet mellom by og bygd ser ut til
a vere likt bade i land med mykje allergi (som Sverige) og i land med lite allergi
(som Estland) (24). Ein teori for 4 forklare forskjellen mellom by og land har
vore at maten barna kjem i kontakt med allergena pa (alder, dose, giennom
munnen eller med lufta, anna samtidig eksponering) kan vere gunstigare pa
landsbygda, medan ei anna forklaring gar pa at det er meir luftforureining i
mange av byane.

Nerare eit svar pa gata ville vi kanskje komme dersom vi kunne studere
grupper med ulike levemétar innanfor det same bygdesamfunnet og innanfor
det same bysamfunnet. Det har nyleg blitt publisert to slike undersgkingar, om
allergi hos barn i antroposofmiljg i Sverige (25) og hos barn pa smabruk i Sveits
(26). Ein tredje artikkel om barnehagebarn i Tyskland (27) belyser ein relevant
arsakshypotese. Eg vil her gje eit oversyn over desse tre undersgkingane, og
diskutere dei i have til dagens tenking og kunnskap nar det gjeld arsaker til
allergi og allergisk sjukdom.

Tre undersgkingar i ulike miljg, der forskjelleg
eksponering for mikrobar kan forklare funna

Alder ved start i barnehagen og allergi seinare i barneara
Denne undersgkinga (27) vart gjort i tre byar i tidlegare Aust-Tyskland.
Foreldra til 2 471 barn (89 % deltaking) i aldersgruppene 5 — 7 ar, 8 — 10 ar og
11 — 14 ar fylte ut og returnerte skjema med ei lang rekkje spersmal om
luftvegsinfeksjonar, allergi, ulike tilhgve i ute- og innemiljoet, familien og nar
dei begynte i barnehage. Start i barnehage vart delt inn i aldersgruppene 6 — 11
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manader, 12 — 23 manader og 24 ménader og eldre eller ingen barnehage.
Familiane vart klassifiserte som sma nar faerre enn fire menneske budde i same
bustad. Det vart gjort hudtesting med 12 vanlege allergen, og ein mélte spesifikt
IgE i serum mot seks allergen.

Blant barna fra sma familiar fann ein meir allergi (atopi) og allergirelatert
sjukdom jo eldre barna var da dei starta i barnehagen. Dette var statistisk
signifikant for astma, hgyfeber, augesymptom, positiv hudtest og positiv
blodprgve. Derimot var det ingen signifikant trend med omsyn til piping i
brystet ("wheezing”), og det vart funne ein trend til mindre bronkitt jo eldre
barna var da dei tok til i barnehage. For barn frd sma familiar fann ein
oddsratioar (OR; les som relativ risiko) fra 1,11 til 2,29 for ulike allergirelaterte
tilstandar nar barn som begynte i barnehage ved 12 — 23 méanaders alder, vart
samanlikna med dei som var 6 — 11 ménader ved barnehagestart. For barn i
gruppa over 24 manader ved barnehagestart var forskjellen enda sterre. Hos
barn fra store familiar var det derimot ingen statistisk signifikant effekt av alder
ved barnehagestart med omsyn til allergi, berre ein viss tendens til meir astma
jo seinare barna tok til i barnehage.

Ei mogleg feilkilde som forfattarane nemner, kunne vere at barn med tendens
til & vere mykje sjuke starta seinare i barnehage enn andre (skeiv seleksjon).
Det er lite som tyder pa at dette var tilfellet, i sa fall skulle det 6g sla ut som
meir bronkitt jo seinare barnet starta i barnehagen, men det gjorde det ikkje.

Allergi hos barna til bender og andre barn i det same

bygdesamfunnet

Forfattarane av denne undersgkinga (26) analyserte data fra skulebarn i
aldersgruppene 6 — 7 ar, 9 — 11 ar og 13 — 15 ar i tre omrade i Sveits. Omlag ein
tredel av barna kom fra kvar av aldersgruppene. Foreldra til i alt 1 620 barn
som var med i undersgkinga (86 % deltaking) fylte ut sperjeskjema. Sentrale
sporsmal fré sperjeskjemaet som er brukt av ISAAC (International Study of
Asthma and Allergy in Childhood) var inkludert. For ein objektiv diagnose av
allergi vart det gjort ein screeningtest for spesifikt IgE mot atte vanlege
luftvegsallergen hos dei eldste barna. Var testen positiv, vart nivaet av spesifikt
IgE mot seks individuelle allergen malt.

19 % av barna hadde foreldre som arbeidde som bender, 14 % som
fulltidsaktivitet og 5 % pa deltid. Bondefamiliane skilde seg pa fleire métar fréa
andre familiar som budde i det same omréadet.

Etter statistisk korreksjon for ei familiehistorie med astma og allergi og andre
tilhgve vart det funne at dei barna som hadde foreldre som var bender, hadde
mindre allergi (tab 1). Risikoen for positiv blodpregve pa allergi var dessutan
signifikant ldgare hos barn av fulltidsbender enn hos barna til deltidsbgnder.
Det synest slik & vere eit dose-respons-tilhgve mellom det & leve i ein
bondefamilie og & ha redusert risiko for allergi. Konklusjonen til undersgkinga
er at noko ved det 4 vere barn til bander gjer at risikoen for allergi vert mindre.
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Allergi hos barn i familiar med antroposofisk livsstil

I denne undersgkinga (25) samanlikna ein barna ved to steinerskular ser for
Stockholm med barn pa to vanlege skular. Foreldra til barn fedde i perioden
1982 — 92 ved dei fire skulane fekk tilsendt skjema med spersmél om allergi,
sosiale tilhgve og miljeforhold. Data om smittsam sjukdom og vaksinasjon vart
henta fra register. Klinisk undersgking vart gjort, og barna vart klassifiserte
med omsyn til astma og allergiske sjukdommar. Barna vart hudtesta med atte
allergen fra sopp, midd, kjeledyr og pollen. Blodprgver vart tekne, og serum
vart undersgkt pa IgE mot 11 vanlege luftvegsallergen, seks matvareallergen og
fem allergen fra smagnagarar. Barn med minst éin positiv hudtest eller positiv
blodpreve for minst eitt allergen vart klassifiserte som atopiske. Graden av
antroposofisk livsstil vart mélt med 15 ulike livsstilskarakteristika (Steiner
units), slik som ingen vaksinasjon mot meslingar, kusma og rubella, ikkje
antibiotika meir enn to gonger og ikkje for to ars alder, bruk av grensaker som
var konservert ved gjering/syrning, og anna.

Det var 675 barn i alderen 5 — 13 ar som deltok (96 %). Det vart funne klare
forskjellar pa steinerskulebarn og andre barn med omsyn til antibiotikabruk,
bruk av febernedsettande middel, vaksinasjon, bruk av mjelkesyregjera
gronsaker (28) og organisk og biodynamisk mat. Steinerskulebarna hadde fatt
brystmjglk litt lenger enn dei andre, ner seks manader mot litt over fire
manader. Risikofaktorar for atopi som arv, foreldre som rgykte og kjeledyr i
heimen var like.

Hos steinerskuleelevane hadde 13 % av barna ei sjukehistorie med atopi, mot
25 % ved kontrollskulane, og ei rekkje andre mal pa allergi var lavare hos
steinerskuleelevane (tab 2).

I blodprgvene var det mest positive utslag mot luftvegsallergen, serleg hos
kontrollelevane. Det var ein klar forskjell i reaksjon mot matvareallergen, med
feerrast positive blodprever hos steinerskuleelevane. Ved statistisk analyse fann
ein at steinerskuleelevane hadde signifikant lagare risiko for atopi enn elevane
ved vanlege skular (OR 0,62). Ved trendanalyse fann ein at det var eit omvendt
forhold mellom risiko for atopi og talet pa karakteristika for antroposofisk
livsstil (p = 0,01), og barn med meir enn ti av dei 15
steinerlivsstilskarakteristika hadde ein oddsratio for atopi pa 0,56. Forfattarane
konkluderer med at livsstilsfaktorar som heng saman med eit antroposofisk
levesett kan redusere risikoen for atopi hos barn.

Tabell 1

Allergi hos barna til bander og hos andre barn i det same lokalsamfunnet. Data fra
Braun-Fahrldnder og medarbeidarars artikkel (26). Prosent

Mal pa Barna til
. Andre barn
allergi bgnder
Nyseanfall i pollen sesongen 3 9
Positiv blodprave ved screening 19 39
Spesifikt IgE mot uteallergen 17 33

Auka forekomst av allergi — finn vi drsakene i moderne livsstil? | Tidsskrift for Den norske legeforening



Spesifikt IgE mot inneallergen 5 24

Tabell 2

Allergi og allergirelaterte tilstandar hos barn i steinerskule eller vanleg skule. Data fra
Alm og medarbeidarars artikkel (25). Prosent

Mal pa allergi/ allergirelatert tilstand Steiner skule Vanleg skule
Atopi i sjukehistoria 13 25
Atopisk dermatitt na 3 9
Allergisk rhinokon junktivitt 7 14
Astma 6 17
Legediagnostisert astma 3 10
Piping i brystet ("wheeze") nokon gong 7 17
Piping i brystet ("wheeze") siste 6 md. 3 8
Positiv hudtest 7 13
Positiv blodprgve 24 33
Hudtest og blodprgve kombinert ("atopi") 24 34
Diskusjon

For vi diskuterer dei tre artiklane, vil vi minne om at observasjonelle studiar
aldri kan bevise arsakssamanhengar. Hypotesene om arsakssamanhengar som
slike undersgkingar kan gi opphav til, vil ha eit meir eller mindre godt
grunnlag. Alle dei tre epidemiologiske undersgkingane som vi diskuterer her, er
tverrsnittsstudiar. Dette er ikkje den typen studie som gir best grunnlag for
arsakshypotesar. Det er eit problem at epidemiologiske undersgkingar i media
ofte vert framstilt som "bevis” for arsaker til sjukdom, ikkje sjeldan pa grunnlag
av ei einaste undersgking (29). I dei artiklane vi refererer, er det fleire moglege
kjelder til feil, mellom anna med omsyn til utvalet av deltakar og rapportering
av eksponering og sjukdom. Dette vert diskutert i artiklane.

Tidleg start i barnehage beskyttar mot allergi?

Nar dei i undersgkinga om tidleg barnehagestart fann ein beskyttande effekt
mot astma, men ikkje mot piping i brystet ("wheezing”), kan det vere fordi
piping i brystet dei forste leveara er ein heterogen tilstand med fleire arsaker,
og ofte ikkje har samanheng med allergi (18, 30). Néar det sa vart funne ein auke
av bronkitt, illustrerer det kor avgjerande (og vanskeleg) det er a skilje mellom
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bronkitt, "wheezing” og astma. Reduksjonen i astma som vart funnen ved tidleg
barnehagestart hos barn fra sma familiar, er truverdig fordi astma hos barn er
sterkt knytt til allergi, som det 6g var mindre av hos desse barna.

Immunsystemet gjer eit vegvalg forste gongen det reagerer mot eit allergen, og
held deretter i stor grad fast pa ein allergisk eller ikkje-allergisk reaksjonsmate
mot dette allergenet resten av livet. Skulle ein infeksjon hjelpe mot allergi, ville
vi vente at barnet matte ha den samtidig med det forste matet med allergenet,
da typen immunrespons vert avgjort. Ein infeksjon til anna tid vil truleg vere
mykje mindre verksam mot allergi. Eit barn gr i lopet av det forste levedret
runden gjennom arstidene med dei variasjonane i allergeneksponering som
folgjer med. Barnet vil derfor for det er eitt &r ha nddd 4 mete dei fleste vanlege
allergena. Samstundes veit vi at ved eitt ars alder er T-cellerepertoaret i all
hovedsak fastlagt. Skal ei undersgking av barn om samanhengen mellom
infeksjon eller anna kontakt med mikrobar og utvikling av allergi ha god
meining, ma ein derfor sette eit klart skilje ved eitt ars alder.

Barn som startar i barnehagen etter at dei har fylt eitt ar, kjem etter denne
tenkjematen for seint og far ulempene ved a bli utsett for meir smitte, men lite
av fordelane. Risikoen for luftvegssjukdom i samband med & gé i barnehage er
storst dersom barnet ikkje har eldre sgsken (31, 32). Dette er eit teikn pa at
variasjonen og intensiteten i kontakten med mikrobar for barn i sma familiar er
mindre enn i storre grupper. Funna i den tyske undersgkinga passar med det vi
teoretisk ville vente, med storst beskyttande effekt mot allergi hos barn som
begynte i barnehage forste levedret og som kom fra sma familiar. I sterre
familiar ser det ut som barna far den optimale tilfersla av mikrobar fra sin
eigen familie.

Bakteriell kolonisering av slimhinnene i nase og hals kan starte ein spesifikk
immunreaksjon (33). Infeksjon eller spesifikk immunrespons mot mikrobane
er heller ikkje ngdvendig for at immunsystemet skal verte stimulert pa ein mate
som kan motverke allergi (34). Modninga av immunsystemet er svert avhengig
av ein god bakterieflora i tarmen (35), og forseinka modning av
immunsystemet er lansert som ei delforklaring pa den feilfunksjonen som
allergi representerer (36, 37).

Klinisk luftvegsinfeksjon er derfor truleg ikkje eit godt mal pa mikrobiell
stimulering av immunsystemet. Legediagnostisert infeksjon vil vere eit enda
darlegare eksponeringsmal, med stor risiko for & selektere barn med unormal
immunfunksjon. Infeksjon kan 6g ofte vere ein marker for allergi og astma.
Immunologar og klinikarar har lenge halde normalfloraen pa slimhinnene,
ikkje minst i tarmen (38 — 40), som truleg like viktig eller viktigare enn
infeksjonar for & hindre utvikling av allergi. Seerleg i epidemiologisk litteratur
har det truleg vore lagt for stor vekt pa infeksjonar. I staden for
infeksjonshypotesen eller hygienehypotesen bor ein snakke om mikrobiell
stimulering av immunsystemet.

Allergi hos barna til bender og andre barn

Med omsyn til redusert forekomst av allergi hos barn av bender i Sveits, stottar
funnet av ein gradient i effekten fré fulltidsbender til deltidsbender til ikkje-
bender oppfatninga av at effekten er reell. Eksponering for ein eller fleire
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faktorar i bondene sitt miljo ser ut til & reduserer utviklinga av spesifikt IgE
mot vanlege allergen.

Noko av bakgrunnen for undersgkinga var tidlegare funn av at det syntes vere
lite hayfeber hos bender og barn med bender til foreldre (41 — 49). Etter at
arbeidet med denne artikkelen var ferdig, har det kome tre nye publikasjonar
som alle finn at det er mindre allergi hos barn og ungdom som har vakse opp pa
gardsbruk (50 — 52).

Forskjellen i allergi mellom barn i bondefamiliar og andre barn i den aktuelle
studien er om lag like stor som forskjellen i allergi mellom Aust- og Vest-
Tyskland, og det er interessant at vi finn denne forskjellen blant barn innan eitt
og same lokalsamfunn. Arsakene er likevel uvisse. Ein hypotese er hog
eksponering av barna for mange allergen i gardsmiljoet, som gjer at toleranse
vert utvikla, slik det er vist i dyreforsek (53). Gjentatt eksponering av
slimhinnene undertrykkjer i slike forsgk forst og fremst allergirelatert
immunrespons. Det har tilmed vore foreslatt & eksponere barn for ei blanding
av dominerande luftvegsallergen som mogleg profylakse mot allergi (54).
Kanskje vert barn av bonder naturleg “vaksinert” mot allergi i miljoet der dei
veks opp.

Ein annan hypotese er at det er mindre allergi pa grunn av sterre eksponering
for mikrobar i landbruksmiljeet. Kontakten med dyr og med jord kan vere
viktig. Kanskje far barna som bur pa gard ogsa meir mikrobar gjennom maten.
Barn i bondefamiliar drikk truleg for ein stor del mjolk som ikkje er
pasteurisert, og dei brukar kanskje meir syrna mjolkeprodukt. Det er funne i
Kkliniske forsgk at mjolkesyrebakteriar (Lactobacillus) hjelper mot atopisk
eksem (55). I laboratorieforsgk har ein funne at Lactobacillus hemmer IgE-
produksjonen hos mus (56) og at yoghurt stimulerer produksjonen av
gammainterferon (57) og derfor kan tenkjast 8 motverke allergi.

Ein tredje hypotese er at erneeringa er viktig for om ein far allergi. Barna i
bondefamiliane et kanskje mat som har eit anna innhald av mineral, feittsyrer
og antioksidantar enn dei andre barna. I ei anna undersgking der ein fann at
barna til bender hadde mindre allergi, drakk desse barna meir heilmjolk i hove
til skummamjelk enn barn som ikkje budde pa gard (50). I ei undersgking av
auken i allergi i det tidligare Aust-Tyskland etter sameininga av Tyskland var
bruk av smer i staden for margarin den livsstilssfaktoren ein fann som viste
samvariasjon med lav risiko for allergi (10). Vi vil helst tru at bruk av heilmjolk
og smgr berre er uttrykk for ein anna livsstil og eit anna milja. Det er likevel
visse haldepunkt for at auka bruk av planteoljar saman med redusert bruk av
animalsk feitt og feit fisk kan paverke immunresponsen i allergisk retning (58),
men kunnskapen her er enno mangelfull.

Antroposofi og allergi

Antroposofien vart grunnlagt av Rudolf Steiner tidleg pa 1900-talet (25).
Filosofien gjeld pedagogikk, medisin, kunst, arkitektur, mat og landbruk
(biodynamisk dyrking). Barna blir til vanleg vaksinert berre mot tetanus og
polio, og seinare enn etter det offisielle programmet. Av barna ved den mest
typiske steinerskulen i denne undersgkinga hadde 71 % hatt meslingar under
ein epidemi i 1995. I nokre undersgkingar fra Afrika og Europa har ein funne at
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meslingar ser ut til & redusere risikoen for atopi (14, 59, 60). Meslingar kan
kanskje ha vore med pa & redusere allergiforekomsten i den svenske
undersgkinga.

Maten antroposofane nyttar, er gjerne lokalt produsert og biodynamisk dyrka.
Det er vanleg med gronsaker preservert med mjolkesyregjering (28) i
kosthaldet ogsa til sma barn. Slik mat vil vere rik pa mjolkesyrebakteriar, som
vi har diskutert betydninga av ovanfor. Reduksjonen i positive allergitestar hos
steinerskulebarna var serleg sterk for matvareallergen, noko som hgver med
ein faktor som verkar via tarmen.

Fordi antroposofane lever sa annleis pa mange matar, er det ikkje rad a dra
slutningar om arsakene til den lave forekomsten av atopi ein fann hos barn i
familiar med antroposofisk levesett. Er resultatet allmenngyldig, ma arsaka til
mindre allergi likevel liggje i noko som har med levesettet a gjere. Dette
levesettet liknar pa det som var meir vanleg for alle pa 1950-talet, for auken i
allergi tok til. Det passar godt inn i dette monsteret at reduksjonen i allergi hos
barna i antroposofiske familiar var sterkare for allergisk sjukdom enn for utslag
pa hudtestar og blodprever, nett slik ein finn i samfunn med eit meir enkelt
levesett (16, 61, 62). I alle hgve gir det grunn til bade ettertanke og optimisme
at ein ser ut til & kunne redusere risikoen for allergi ved & endre levesettet pa
skule- eller familienivé innanfor eit moderne nordisk samfunn.

To norske undersgkingar om astma har nytta luftvegsinfeksjon eller
legediagnostisert luftvegsinfeksjon som eksponeringsmal. Den eine (63) fann at
gjentatte luftvegsinfeksjonar var negativt assosiert med atopi ved skulealder
hos barn med astma. Den andre undersgkinga (64) fann at barn som har gatt i
barnehage, har auka risiko for astma, med infeksjonar for tre ars alder som
risikofaktor. Undersgkinga er vanskeleg 4 samanlikne med den tyske
undersgkinga vi har referert.

Epidemiologiske samanlikningar av Aust- og Vest-Tyskland (6), og sameleis
Folkerepublikken Kina og Hongkong (61), viser at kommunisme som
samfunnsordning beskytta mot allergi, om vi vil definere arsaker pa eit slikt
nivd. Undersgkingane vi har referert, tyder pa at “tradisjonelt levesett” kan vere
like beskyttande mot allergi som kommunistisk samfunnsordning nér det vert
praktisert pa familieniva innanfor eit moderne, vestleg samfunn. Kva som er sa
helsesamt ved eit meir tradisjonelt levesett, veit vi ikkje. Om det finst ein
avgjerande fellesfaktor, er mikrobiell stimulering ein sterk kandiat.

Vi kjenner fleire mekanismar for at mikrobiell stimulering kan motverke
allergi. Bakterielt endotoksin ser ut til & kunne motverke utvikling av allergisk
immunrespons (65). CpG-basemotivet i bakterielt DNA og
deoksyoligonukleotider (ODN) med dette motivet med gir kraftig stimulering
til ikkje-allergisk immunrespons, og ser ogsa ut til & kunne verke mot etablert
allergi (66, 67).

Svaret pa gata om allergi og livsstil kan komme til & overraske oss. Sa langt kan
vi berre seie at eit tradisjonelt levesett ser ut til 4 vere bra for a redusere
risikoen for allergisk sjukdom, og at mikrobiell stimulering avimmunsystemet
kan vere viktig for god helse.
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Synspunkta i artikkelen er uttrykk for forfattaren sitt syn, og representerer
ikkje nedvendigvis den offisielle haldninga til Statens institutt for folkehelse.
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