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Astma — en tilstand for var tid,
en tilstand 1 forandring?

Hensikten med artikkelen er a gi en
oversikt over drsaksfaktorer for astma
og allergi hos barn og 4 beskrive utvik-
lingen i forekomst og sykehusinnleg-
gelser for astma hos barn i Norge.

Det er observert en ekning i fore-
komsten av astma de siste 50 ar i Nor-
ge. Fra 1980 ble en markant ekning i
akuttinnleggelser for astma funnet ved
barneavdelingene i Oslo. Dette varte til
omtrent 1990. Deretter har det skjedd
en avflatning, forarsaket av reduksjon
i reinnleggelser, mens antallet forste-
gangsinnleggelser stadig har ekt.

Royking i svangerskapet og senere
er relatert til redusert lungefunksjon
og okt forekomst av astmasymptomer.
Allergisk sensitivisering kan forekom-
me allerede i svangerskapet og har
betydning for opptreden av astma og
astmasymptomer. Hygieneteorien, som
forklarer ekningen i astma- og allergi-
forekomst med redusert eksponering
for infeksjoner, diskuteres i sammen-
heng med tidlig allergeneksponering.
Respiratoriske virusinfeksjoner, saerlig
respiratorisk syncytialvirus- (RS-vi-
rus) og rhinovirusinfeksjoner, har
betydning bade for frembrudd av ast-
ma og for provosering av akutte ast-
maanfall. @kt bruk av antiinflamma-
torisk behandling, szerlig inhalasjons-
steroider, kan ha sammenheng med
den reduksjon man har observert i
reinnleggelser for akutt astma.

De allergiske sykdommer er blant var tids
typiske og hyppigste sykdommer. Allergi
finnes hos en tredel av befolkningen (1), i
enkelte undersekelser endatil hyppigere,
som rapportert fra vart nordligste fylke (2,
3). Astma er den mest dramatiske og mest
omtalte av de allergiske sykdommer, og den
hyppigste arsak til sykehusinnleggelse hos
norske barn (4). Det er pavist en markant ok-
ning i forekomsten av astma i etterkrigsti-
den, som i ferste rekke har kommet til syne
hos barn (4), men som ogsa na er rapportert
blant voksne (5). Det er gjort en serie epide-
miologiske undersokelser over astmafore-
komsten blant barn i vart land. Flere er pa
grunn av forskjellig design vanskelige &
sammenlikne, men noen er direkte sammen-
liknbare, med felles metoder. Disse underso-
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Background: This article reviews causative fac-
tors for asthma and allergy during childhood and
describes current trends in prevalence and hos-
pitalisation for childhood asthma.

Materials and methods. A review of the preval-
ence of childhood asthma in Norway over the last
50 years together with recent trends in hospital-
isation for childhood asthma, is given. Possible
causative factors for childhood asthma are re-
viewed, and recent theories for the current in-
crease in prevalence are discussed.

Results and interpretation. During the last 50
years, a steady increase in the prevalence of child-
hood asthma has been documented through pub-
lished studies from 1948 and onwards. From 1980
and until 1990, an increase in hospital admissions
due to acute asthma was observed; later, admis-
sions have levelled off, particularly as regards
readmissions. Smoking during pregnancy and
childhood decreases lung function. Allergic sen-
sitisation is related to asthma development and
may occur already during pregnancy. Increased
allergic sensitisation may occur due to reduced
load of infections. However, respiratory virus in-
fections, and especially RS virus and rhinovirus
infections, are closely related to asthma develop-
ment and symptoms during childhood. A reduc-
tion in readmissions for asthma may be related to
increased use of antiinflammatory therapy for
asthma.

kelsene viser en jevn gkning i forekomsten
av astma blant barn i Norge i tiden etter siste
krig (fig 1) — fra de forste, publisert i 1948
(6), 1954 (7), 1978 (8) og 1985 (9), med fore-
komster fra 0,4 % til 3,4 %, til undersokelser
utfort i 1990-arene (2, 10—13), med fore-
komster fra 8 % til 12,3 % (fig 1). Dette er
helt sammenfallende med utviklingen i
andre land (14), og til tross for enkelte forsek
pa a forklare den rapporterte ekning som gkt
oppmerksomhet omkring sykdommen (15),
er det nd internasjonalt generell enighet om
at det foreligger en betydelig okning i fore-
komsten av astma.

Astma er en sykdom som belaster bade
den enkelte pasient, familien og samfunnet
(16), og den representerer en samfunnsmes-
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sig stor kostnad (17). Astma er en sammen-
satt multifaktoriell tilstand med stor varia-
sjon i klinisk uttrykksform i forskjellig alder
og med mange forskjellige arsaksfaktorer
(18). Symptomene bestar av respirasjonsbe-
sver av obstruktiv type med ekspiratorisk
stridor, forlenget ekspirium, hurtig respira-
sjonsfrekvens og herbare fremmedlyder i
form av pipelyder og slimlyder over lungene
ved auskultasjon. Typisk forekommer sym-
ptomene i anfall, men kan ogsa ved kronisk
astma veere til stede over lengre perioder.
Mange har symptomer allerede i forste leve-
ar. Av barn som ved skolealder har eller har
hatt residiverende astmasymptomer (en-
gelsk «wheezing»), vil omtrent en tredel
med symptomer fra forste levear ha dette
fortsatt, en tredel vil vaere fri for symptomer
etter 4 ha hatt dette i de forste levear, mens
omtrent en tredel har utviklet symptomer et-
ter tre &rs alder (19). Man har definert astma
som minst tre verifiserte episoder med nedre
luftveisobstruksjon, og hvis det har veert
symptomer siste ar, kaller man det aktiv ast-
ma (20).

Det har veaert fokusert meget sterkt pa mu-
lige arsaker til den beskrevne ekningen i
astma, og i det felgende vil noen av de for-
skjellige faktorer som innvirker pa utviklin-
gen av luftveissymptomer og astma i for-
skjellig alder bli gjennomgétt.

Arvelige faktorer

Det er sterk arvelig sammenheng nér det
gjelder astma og allergi. For tiden er det en
rekke pagaende familieundersekelser hvor
norske sentre medvirker for & finne sakalte
kandidatgener for astma. Foreleopig har man
ikke kommet frem til enkeltgener som kan
forklare den okte foreckomsten, men det har
vaert beskrevet gener som kan pavirke fak-
torer som inngar i kjente mekanismer ved-
rerende astma og allergi. Kjent er bl.a. fun-
net av kandidatgenet for lavaffinitetsresep-
toren for IgE péd cellemembranniva til
kromoson 11 (21). Av betydelig interesse er
ogsa funnet av CD14-genet lokalisert til kro-
mosom 5q31.1. Som bekjent mener man at
produksjonen av IgE i forhold til andre im-
munglobuliner styres gjennom forholdet
mellom to hovedtyper T-lymfocytter, nem-
lig T-hjelpecelle type 1 (Thl) og T-hjelpe-
celle type 2 (Th2). @Okt differensiering av
Th2 i forhold til Thl ferer til ekt IgE-pro-
duksjon (se senere under allergisk sensitivi-
sering).

CD14 er en sannsynlig reseptor for lipo-
polysakkarider (LPS), som er bestanddeler
av kapselholdige bakterieantigener. Man
mener at CD14 gjennom pavirkning av bak-
terieantigener har betydning for Thl-celle-
differensiering. I en undersekelse fant man
at genetiske variasjoner i CD14-genet pa-
virket Thl-celledifferensiering og derved to-
tal-IgE (22). Dette kan forklare hvordan
bakteriestimulering kan pdavirke immun-
systemet til redusert produksjon av IgE. Jak-
ten pd mulige kanidatgener pagar for fullt.
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Figur 1 Livstidsprevalens for astma hos skolebarn ved norske publiserte undersokel-
ser fra 1948 til 1995. I de undersokelsene som er merket med prikk, har man benyttet
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Imidlertid vil genetiske modeller alene ikke
kunne forklare en ekning i forekomst av
astma og allergi. Dette ma sees som et sam-
spill mellom arvelige faktorer og milje, og
den beskrevne ekning tyder pa ekt pavirk-
ning pa arveegenskapene fra et miljo i for-
andring.

Forhold i svangerskapet

Allerede i svangerskapet starter miljoets pa-
virkning av fosteret. Flere forhold kan pavir-
ke det allerede pé dette tidspunkt. Mest kjent
er kanskje mors reyking i svangerskapet.
Man fant at spedbarn med reykende medre
hadde redusert lungefunksjon ved 4—6 ukers
alder, men pévirkning av eksponering for
royk etter fodselen kunne ikke helt uteluk-
kes (23). Senere paviste man i en underse-
kelse i Oslo at nyfedte barn av medre som
hadde roykt i svangerskapet, hadde redusert
lungefunksjon allerede 2.—4. levedogn (24).
Dette er senere bekreftet i en engelsk under-
sokelse, hvor man fant at allerede hos pre-
maturt fodte barn kunne man pévise en pa-
virkning av reyking hos medrene helt ned
mot 33. svangerskapsuke (25). Redusert lun-
gefunksjon i spedbarnsalder er vist & dispo-
nere for senere residiverende obstruktive
episoder i de forste levedrene (26), serlig
nar den lave lungefunksjonen i utgangs-
punktet kombineres med maternell royking
27).

Det er ogsé mulig at allergisk sensitivise-
ring av fostre kan skje allerede i svangerska-
pet. Jones og medarbeidere fant at fostre ned
mot 22. svangerskapsuke viste tegn pa aller-

gisk sensitivisering. De fant ogsd at hvis
fostre viste tegn pa sensitivisering overfor et
sesongallergen som bjerkepollen, hadde
medrene vert eksponert for bjerkepollen i
svangerskapet (28). Om denne pavisbare
sensitivisering forut for fedselen har betyd-
ning for senere opptreden av allergisk syk-
dom, er imidlertid ikke avgjort. Oppfel-
gingsundersekelser er nedvendige for dette
kan fastslas, men senere forekomst av pol-
lenallergi i forhold til fedselstidspunkt styr-
ker denne teorien (29).

Flere miljepavirkninger kan saledes ha
betydning for senere luftveissykdom og
allergisk sykdom hos barn. Allerede ved
fodselen kan miljeet ha utevd de forste pa-
virkningene i den allergiske marsjen (30).

Respiratoriske virusinfeksjoner

Pa den ene side er respiratoriske virusinfek-
sjoner en viktig arsak til residiverende ob-
struktive episoder og astma, pd den annen
side er det gode holdepunkter for at infeksjo-
ner kan forebygge allergiutvikling. Respira-
torisk syncytialvirus (RS-virus) er den van-
ligste &rsaken til akutt bronkiolitt, som opp-
trer i vinterepidemier og er en viktig arsak til
sykehusinnleggelser blant spedbarn og sméa-
barn (31). Akutt bronkiolitt er en alvorlig
sykdom i spedbarnsalderen, og domineres
av symptomer pa bronkial obstruksjon. I til-
legg til den akutte sykeligheten utvikler en
stor andel av spedbarna som er innlagt for
bronkiolitt senere residiverende obstruktive
episoder og astma. De fleste studier tyder pa
at hvorvidt den akutte bronkiolitten er forar-
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saket av RS-virus eller ikke, er uten betyd-
ning for de senere symptomer (32, 33).
Imidlertid fant Sigurs og medarbeidere at
RS-virusinfeksjoner spesifikt disponerte for
bade senere debuterende astma og allergisk
sensitivisering bdde ved tre ars oppfolging
og ved sju ars alder (34, 35). De konkluderte
fra sin kasus-kontroll-oppfelgingsunderse-
kelse at RS-virusinfeksjoner var den viktig-
ste enkeltstdende arsaksfaktor for utvikling
av astma ved tre ars alder og fortsatt meget
viktig ved sju ars alder. Forfatterne mente at
det er sannsynlig at RS-virus pavirker meka-
nismene som pavirker utvikling av astma og
allergi (35). Atopisk sykdom hos foreldrene
okte risikoen ytterligere. Sigurs og medabei-
dere fant ogsa at RS-virusinfeksjon predis-
ponerer for senere allergisk sensitivisering.

Det er holdepunkter for & hevde at selv om
RS-virusinfeksjoner hos de fleste individer
er selvbegrensende, starter de en immunolo-
gisk reaksjon hos enkelte. Museforsek tyder
sdledes pa at RS-virusinfeksjoner kan ini-
tiere enten en selvbegrensende Thl-celle-
respons eller hos disponerte individer en
Th2-cellerespons, som igjen kan initiere en
allergisk inflammasjon (36). Det er ogsd
eksperimentelle data fra museforsek som
viser at respons pa RS-virusinfeksjon i form
av interleukin 6 (IL-6)-stigning er avhengig
av CD14-funksjon. Ved blokkering av CD14
kom ingen IL-6-stigning og saledes ingen
stimulering av Thl-lymfocytter (37). I en ett
ars oppfelgingsstudie fant man at barna som
hadde residiverende obstruktive episoder et-
ter RS-virusbronkiolitt, viste monocyttre-
spons med ekt IL-10 (interleukin 10)-pro-
duksjon i konvalesensfasen etter akutt bron-
kiolitt (38). Om disse forhold innvirker pa
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den senere astmautvikling, gjenstar & vise.

Etter som barna vokser, reduseres effek-
ten av den initiale RS-virusbronkiolitt pa
opptreden av astma. I en svensk undersokel-
se med ti ars oppfelging etter sykehusinn-
leggelse hadde 30 % av barna fortsatt astma,
20% hadde mild astma (39). Det er ogsa
funnet redusert lungefunksjon i skolealder
(40, 41) og til og med i sen voksen alder (42)
etter bronkiolitt eller pneumoni i lopet av de
to forste levear. Dette er ogsa bekreftet i en
metaanalyse over forlepet etter en initial
RS-virusbronkiolitt (43).

Likevel kan man fortsatt ikke si om det er
barna som far akutt bronkiolitt som er serlig
disponert for & utvikle residiverende ob-
struktive luftveissymptomer, eller om den
akutte RS-virusbronkiolitt starter en prosess
i luftveiene som disponerer for senere sym-
ptomer. Imidlertid vil barn med smé luft-
veier, enten dette skyldes mors reyking i
svangerskapet eller senere (27, 44), vere
disponert for senere opptreden av luftveis-
symptomer, om enn denne tendens avtar
med ekende alder (45).

Mens akutte virusinfeksjoner i tidlig bar-
nealder kan forarsake alvorlig nedre luft-
veisinfeksjon med obstruksjon hos barn uten
forutgdende luftveisinfeksjon, har ogsa re-
spiratoriske virusinfeksjoner betydning for
opptreden av akutte astmaanfall hos eldre
barn med astma. Hos barn over to ér er virus-
infeksjoner den hyppigste utlesende arsak til
akutte astmaanfall, serlig rhinovirusinfek-
sjoner (46, 47). Med sofistikert PCR-dia-
gnostikk paviste Johnston og medarbeidere
at virusinfeksjoner forarsaket omtrent 85 %
av alle astmaforverrelser hos 11 ar gamle
barn, 65 % var rhinovirusinfeksjoner (47). [

denne sammenheng er det av s&rlig interes-
se at adhesjonsmolekylet ICAM-1, som sti-
mulerer bl.a. eosinofil migrasjon, er vist &
vaere den humane hovedreseptor for rhino-
virus (48).

Allergisk sensitivisering

Som allerede papekt er det vist at allergisk
sensitivisering kan opptre hos fostre i svan-
gerskap og at dette er relatert til mors aller-
geneksponering, selv om den kliniske betyd-
ning av dette fortsatt er usikker (28). Flere
eldre undersekelser viser at inhalasjonsaller-
gi er en viktig arsaksfaktor ved barneastma.
Dette ble papekt allerede av Boesen (49), og
Foucard & Sjoberg fant persisterende luft-
veissymptomer forst og fremst hos atopiske
barn i en 12 drs oppfelgingsstudie (50). I en
oppfoelgingsstudie av akutt bronkiolitt fant
man at barna som senere ble klassifisert som
astmatikere ved to &rs alder, hadde hoyere
serum-IgE ved den akutte bronkiolitt enn de
barna som ikke hadde bronkiolitt (33). Mar-
tinez og medarbeidere papekte at serum-IgE
ved ni maneders alder, men ikke i navle-
strengsblod, var relatert til astmadiagnose
ved seks ars alder (45). Allergi er viktig for
astma hos barn, og blant ferskole- og skole-
barn er ca. to tredeler av astmabarna allergis-
ke (46).

Det har vert hevdet at gkningen i astma
stort sett skyldes ekningen i allergi, og at
denne egkningen kan skyldes en redusert eks-
ponering for infeksjoner, serlig bakterielle
infeksjoner, tidlig i livet (51). Etter denne
teorien skyldes ekning i allergi og astma at
redusert eksponering for infeksjoner forer til
en okt stimulering av Th2-lymfocytter pa
grunn av en forrykket balanse i forholdet
mellom cytokinene interferongamma og
IL-4. Interferongamma produseres som re-
sultat av infeksjoner, og forholdet mellom
interferongamma og IL-4 er avgjerende for
stimulering av B-celler til produksjon av IgE
eller IgG/IgM (51) (fig 2). Den tidligere re-
fererte undersekelsen av Tucson-gruppen
vedrerende det genetiske locus for CD14
kan forklare den individuelle forskjell i re-
spons pa bakterieantigener (22).

Mange epidemiologiske observasjoner er
forsakt forklart ut fra denne teori, den sékal-
te hygieneteorien, bl.a. den observerte for-
skjell pd astma og allergi i de tidligere state-
ne Ost-Tyskland og Vest-Tyskland (52).
Man antar at barna i det tidligere Ost-Tysk-
land var mer eksponert for infeksjoner, sar-
lig tarminfeksjoner, enn barna i det tidligere
Vest-Tyskland. Imidlertid er forekomsten
av astma og allergi sveert hoy i mange land
der det er meget stor forekomst av slike in-
feksjoner i tidlig barndom (53, 54), slik at
disse forhold er ikke entydige.

Man har med stor styrke hevdet at tidlig
eksponering for allergener som flass fra dyr
disponerer for allergisk sensitivisering. Ifel-
ge noen senere epidemiologiske undersokel-
ser er denne sammenheng ikke entydig. Ce-
cilie Svanes beskrev at eksponering for hund
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i barndommen var relatert til lavere fore-
komst av atopi i voksen alder (55), og fra
Osterrike er det rapportert at barn fra bonde-
garder med husdyrhold hadde sjeldnere ato-
pi enn andre barn (56). Man fant ogsé at pa
géarder med dyrehold var det hoyere nivaer
av bakterielle endotoksiner bade i stall og i
soverom enn pd garder uten husdyrhold.
Forklaringen pé at eksponering for dyr kan
fore til sjeldnere forekomst av atopi, kan
vare at det samtidig med eksponering for
dyr er gkt eksponering for bakterieendotok-
siner (56). Imidlertid har man i en norsk un-
dersgkelse fra @vre Hallingdal ikke funnet
redusert forekomst av allergi blant barn fra
garder med dyr, men derimot en hay fore-
komst av dyreharsallergi (13). Dette tyder
fremfor alt pd at sammenhengen mellom
eksponering og utvikling av allergi og astma
er meget kompleks, med flere faktorer som
kan pavirke dette. Noe lys over denne sam-
menhengen er fremkommet i en nylig publi-
sert undersgkelse fra Lau og medarbeidere,
der de i en storre tysk multisenterunderse-
kelse har sett pd sammenhengen mellom
allergeneksponering 1 tidlig barndom, be-
demt ved undersekelse av allergennivaer i
stovprever, og allergisk sensitivisering og
astmautvikling. De fant at mens det var en
relasjon mellom allergisk sensitivisering
mot innendars allergener og astma hos sju ar
gamle barn, var det ingen sammenheng mel-
lom eksponering for innenders allergener og
utvikling av astma, bronkial hyperreaktivitet
eller symptomer uten astmadiagnose (57).
Forfatterne tolker dette som at induksjon av
spesifikke IgE-responser og utvikling av ast-
ma er bestemt av uavhengige faktorer (57).
Man kan trygt si at mange av disse faktorene
fortsatt er ukjente.

Pavirker moderne

astmabehandling sykdomsforlepet?
Okningen i forekomst av astma er allerede
beskrevet. I takt med denne gkningen har vi
ogsa i vart land fatt en ekning i sykehusinn-
leggelser for astma (58). Akutt astma er den
hyppigste arsak til innleggelse i norske bar-
neavdelinger (59). I en grundig undersokel-
se av akuttinnleggelser pga. astma ved bar-
neavdelingene i Oslo over en periode pa 16
ar ble det funnet en jevn ekning av innleg-
gelser i lopet av 1980-4rene, mens det var en
avflatning fra 1990 til 1995 (60). Det ble
imidlertid funnet at det hele tiden har veert en
jevn gkning i ferstegangsinnleggelser, men
en tydelig reduksjon i reinnleggelser i de se-
nere ar. Samtidig er det beskrevet en mar-
kant gkning av antiinflammatorisk behand-
ling med inhalasjonssteroider (60).

Mye tyder pé at forlepet av astma blir pa-
virket i mildere retning av antiinflammato-
risk behandling, med bedret sykdomsmest-
ring til felge. Dette er av meget stor betyd-
ning for pasientene og deres familier.
Svenske undersgkelser over akuttinnleggel-
ser for astma peker i samme retning (61, 62).

Man har tidligere hevdet at tidlig behand-
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ling med inhalasjonssteroider har betydning
for tilveksten i lungefunksjon hos barn med
astma (63, 64), og at langtidsprognosen for
barn med astma blir bedret med tidlig inn-
settende  antiinflammatorisk  behandling
(63). I en nylig publisert storre amerikansk
multisenterundersekelse fant man imidlertid
ikke bedre effekt pa lungefunksjon verken
av inhalasjonssteroidet budesonid, av nedo-
kromil eller placebo. Derimot bedret bude-
sonid bade astmasymptomer, symptomer pa
bronkial hyperreaktivitet og astmakontroll
mer enn bade nedokromil og placebo (65).

Det er saledes meget gode holdepunkter
for at moderne astmabehandling, inklusive
medikamentell behandling, kombinert med
god oppfelging, undervisning om sykdom-
men og vektlegging av fysisk aktivitet bed-
rer sykdomsforlepet, mestringen og kontrol-
len av astma. Dette har sannsynligvis inn-
virkning pa antall sykehusinnleggelser for
astma, med reduksjon i sykdommens belast-
ningsgrad for pasienter og familie, og med
reduksjon i fraver fra skole og arbeid og
lavere kostnader bade for pasienter, familie
og samfunn.
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