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Sammandrag

Allergier dr nagot som dr ett dagligt problem for manga i vérlden. Det finns manga olika
sorters &mnen, sa kallade allergener, som kan orsaka att en person far en allergisk reaktion.
Vissa personer kan fa nésselutslag av sin allergi, medan andra kan fé en livshotande reaktion
som nér en anafylaktisk chock intraffar. Allergier kan dock foréndras ver tid och
mjolkproteinallergi dr en sddan som kan forsvinna. Denna text handlar om hur en allergi
fungerar 1 stora drag med ett fokus pa mjolkproteinallergi och studier som har gjorts inom
detta omréde. Aven om den nuvarande behandlingen for en allergi ir strikt avhallsamhet finns
det en stor risk for exponering av allergenet via sparimnen i mat. Detta leder till att mycket
tid och pengar gér at till medicinering och planering vilket skulle kunna reduceras ifall
personen blev tolerant. Utvecklande av tolerans blir en stor vinning for den sjéalvstindiga
individen dé det innebir att hen kan bli helt fri frén allergin eller atminstone signifikant 6ka
sin tolerans sa att en hogre dos kravs for att utlosa en allergisk reaktion.

Inledning
Det &r skillnad pé allergi, intolerans och dverkénslighet. Skillnaderna &r viktiga att forsta for

att kunna avgora den ritta behandlingen for symptomen eftersom att de paverkar olika system
i kroppen. Vid en intolerans, exempelvis mot laktos, si dr kroppens immunforsvar inte
inblandat. Intolerans mot laktos uppstér for att kroppen saknar enzymet laktas for att bryta ned
laktos. Vid en allergi sé dr det kroppens immunforsvar som forsoker att bekdmpa allergenet,
en sorts antigen, med antikroppar som produceras av B-celler efter det att allergenet fést vid
B-cellen. Antikropparna placeras 1 sin tur pa mastceller vars innehall bestar av signalimnen
som vid en ytterligare exponering av allergenet sldpps ut och startar en signalkaskad som
leder till en allergisk reaktion. Overkinslighet menas med att exponeringen av allergenet leder
till ssamma symptom som vid en allergi, dock utan att immunfGrsvaret 4r inblandat
(internetmedicin.se, livsmedelsverket.se).

Mjolkproteinallergi uppkommer vanligtvis hos smabarn efter att de forst introduceras for
allergenet d.v.s. mj6lkproteinet. Det sker oftast ndr barnet overgar frdn modersmjolken till att
konsumera annan foda och d4 dven komjolk. Reaktionen vid allergi kan pavisas genom att en
kontaktyta, sdsom huden, blir irriterad till att personen far en anafylaktisk reaktion, som
paverkar ett flertal organ och dven respirationen (Carrard ef al. 2015). Nér organen blir
paverkade pé detta sétt kan det leda till att personen hamnar i en anafylaktisk chock.
Kroppens reaktion vid en anafylaktisk chock innebar att mastceller (en typ av vit blodkropp)
slapper ut signalimnen sdsom histamin. Detta leder till en vidgning av blodkérlen vilket gor
att blodtrycket snabbt faller samt att en sammandragning av luftroren sker. En anafylaktisk



chock &r ett livshotande tillstand d& det innebér att blodflodet i kroppen inte ar tillrackligt for
att upprétthalla organens funktion samt att det ar nastintill omdjligt att andas, ddrav bor
allergier ses som allvarliga och allergenet maste undvikas av den allergiska personen for att
undvika detta scenario (Reece et al. 2011).

Mjolkproteinallergi dr en vanlig matallergi och det uppskattas att 2,5 % av alla barn blir
allergiska, men ménga blir toleranta nér de vixer upp. Det vanligaste proteinet i mjolk som
bidrar till allergin dr ett protein som heter casein, men i dagsldget har forskare funnit
ytterligare sju andra proteiner som kan utlosa allergi (Sicherer & Sampson 2006). Syftet med
denna litteraturstudie &r att studera hur komjolksproteinallergi kan férdndras med borjan att g
igenom immunforsvarets grunder och funktioner och koppla ihop till varfor en allergi uppstar.
Efter det kommer en genomgéng hur en allergi uppticks hos ldkaren for att sedan ta upp
studier med olika belastningstester med syftet att géra personer med mjolkproteinallergi
toleranta.

Immunfoérsvarets funktion

Immunforsvaret dr kroppens forsvar som skyddar mot patogener i kroppen. Det finns tva olika
delar av immunforsvaret hos vertebrater, den medfodda immuniteten och den adaptiva
immuniteten. Den medfodda immuniteten ger en snabb respons nér okdnda molekyler binder
till specifika receptorer. Det skyddar kroppen genom att ge en inflammatorisk respons samt
producera ett flertal celler som attackerar patogenet, exempelvis mordarceller och fagocytiska
celler. Den adaptiva immuniteten, som ger en langsammare reaktion, producerar
receptormolekyler dar molekylerna har en véldigt specifik bindning till en bestdmd sorts
patogen. Denna del av immunsystemet ger en respons av antikroppar vid en infektion i
kroppsvitskan. Tillsammans bildar dessa tvd ménniskans immunforsvar (Reece et al. 2011).

Bildandet av antikroppar startar i benmirgen

Benmaérgen sédnder ut B-celler och brassen (eng. thymus) skickar ut T-celler for att de ska
binda till antigener och pa sa sitt starta en signalkaskad i kroppen. De dr olika typer av vita
blodkroppar och har olika sorters receptorer. B-cellens receptorer kdnner igen och binder till
en patogens epitop, som 1 sin tur gor att en signal gar ut i cellen sa att celldelningen skapar
fler av samma sorts B-celler, vilket bildar och utsondrar de antikroppar som behovs for att ta
hand om patogenet. Antikropparna sjdlva gor inte s att patogenet dor, utan markerar
patogenet sd att det kan bli inaktiverat eller brytas ned av andra molekyler. Antikroppar kallas
dven for immunoglobulin (Ig). T-cellen forlitar sig pa att virdcellen som tagit in patogenet via
fagocytos presenterar ett antigenfragment pa utsidan av cellmembranet som T-cellen kan
binda till. Detta leder sedan till en adaptiv immunrespons dér receptormolekyler specifikt for
det antigenet bildas. B-celler och T-celler kodar for olika sorters receptorer, men pd den egna
cellen finns det bara en specifik sorts receptor, detta mojliggor att kroppen kan bekdmpa olika
sorters patogener med dess antigener (Reece ef al. 2011). Nér B-celler profileras vid kontakt
med antigenet leder det till kloning av identiska B-celler med samma sorts receptorer. Vissa
av dessa celler blir vad som kallas for minnesceller, som dd kan ge en reaktion nidr samma
antigen trader in i kroppen igen. Andra blir kortlivade plasmaceller, sa kallade effektorceller,
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vars uppgift dr att producera och utsondra antikropparna som kan binda till det specifika
antigenet. Detta kan dven ske med T-celler med skillnaden att de istéllet producerar minnes T-
celler och effektor T-celler i form av cytotoxiska T-celler och T-hjdlparceller. I kort s& gor B-
cellerna att patogenet neutraliseras vilket gor den mer tillgdnglig for fagocyter, och T-celler
bildar ett forsvar mot intracelluléra patogener och markerar upp de infekterade cellerna sé att
dessa kan brytas ned (Figur 1) (Reece et al. 2011).
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Figur 1. Schematisk bild pa vad som hénder nér ett antigen trader in i kroppen. Ett flertal reaktioner sker med B-
celler och T-celler i kroppen som bildar plasmaceller som utsondrar antikroppar mot antigenet samt cytotoxiska
T-celler som binder till de infekterade cellerna.

T-hjalparcellerna har en viktig roll 1 immunforsvaret {for att de signalerar for produktion av
antikroppar samt aktiverar T-cellerna som dodar patogenet. B-celler kan dven presentera
antigenet for aktiverade T-hjdlparceller, vilket i sin tur leder till att andra B-celler blir
aktiverade och kan pé sa sitt ocksd hjélpa till att motarbeta patogenet. T-hjdlparcellerna kan
dven aktivera de cytotoxiska T-cellerna, och de i sin tur kan docka till den infekterade cellen
och utsondra perforin som leder till att porer bildas i den infekterade cellens membran. Detta
mojliggor att enzymer kan stromma in och aktivera apoptos i cellen (Reece et al. 2011). Tr-
celler, eller regulatoriska T-celler, dr viktiga att nimna da dessa inhiberar T-cellers aktivering.
Detta kommer tas upp senare som en del av den allergiska reaktionen och hur ett mojligt
botemedel for allergi kan komma att finnas (Verhagen et al. 2006). Vid en allergi s& hinder
det att vissa immunoglobulin E (IgE) antikroppar binder till mastceller i kroppen. Nér ett
allergen hamnar i kroppens system sa kan det binda till IgE-antikropparna, vilket leder till att
mastcellerna blir signalerade att sldppa ut histamin och andra signaldmnen som dé leder till en
allergisk reaktion (Figur 2) (Reece et al. 2011).
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Figur 2. En B-cell binder till ett antigen vilket ger signaler for att producera antikropparna IgE mot antigenet.
IgE utsondras av B-cellen for att sedan bindas till mastceller i kroppen. Vid en ytterligare exponering binder da
antigenet till IgE som skickar signaler till mastcellen att utsdndra signaldmnen vilket sitter igang kroppens
allergiska reaktion.

Hur en allergi uppstar

En matallergi uppstar nir kroppen producerar IgE efter att ha blivit utsatt for allergenet. De
celler som producerar antikropparna producerar dven T-hjdlparceller som dr en stor del av
kroppens forsvar. Reaktionen av T-hjélparcellerna gor sé att B-celler aktiveras, som i sin tur
skapar IgE. Denna forsta reaktion tar ungefar 10-17 dagar att na sin hogsta punkt i
produktionen av de specifika B-cellerna. Det &r inte forrén efter den andra exponeringen utav
allergenet som fOrsvaret sétter igdng pa riktigt dir det sldpper ut &mnen sasom histamin, vilket
gor att kroppen uppvisar de typiska symptomen vid en allergisk reaktion. Denna reaktion gér
betydligt fortare (Carrard et al. 2015, Reece ef al. 2011). Nér den andra exponeringen av
allergener tillkommit 1 kroppen sé pévisas den allergiska reaktionen. P4 grund av alla &mnen
som sldpps ut nér allergenet tillkommit sé 4r det vanligt att kroppen sviller upp pd grund utav
paverkan av exempelvis histamin som sldapps ut av mastceller vid aktivering frén IgE.
Symptomen kan variera men just svullnaden utgdr en farlig reaktion som pa sin tur kan leda
till anafylaktisk chock, som kan vara livshotande (internetmedicin.se). Andra typiska
reaktioner en allergi kan ge dr magont, nasselutslag, illamiende, astma, rinnande 6gon och
nédsa och andra mindre reaktioner.

Reaktioner i kroppen

En allergi kan uppstd med hjélp utav IgE-medierad, icke IgE-medierad eller en kombination
av bada reaktionerna. Det dr tyvirr dnnu inte helt sjdlvklart hur den biologiska mekanismen
fungerar vilket forsvérar arbetet for att hitta en ultimat 16sning. Det &r speciellt viktigt
eftersom fler fall av olika allergier uppdagas som leder till 6kad belastning 1 den globala
vélfarden (Carrard et al. 2015). Det finns manga olika aspekter pa allergier eftersom att det
finns ménga olika sétt som kroppen kan reagera pa. Forst och frimst méste det exakt
kartldggas specifikt vilken reaktion som sker 1 kroppen, om den &dr IgE-medierad eller ej, for
att kunna ge ett exakt svar péd vad det &r som gor att allergin bryter ut hos den specifika
individen. Efter detta kan en framtida plan skapas for att kunna lindra och eventuellt bota
allergin, vilket kommer tas upp senare.



Hur en allergi upptécks och andra aspekter som paverkar

Det har visat sig att mjolkproteinallergi for komjolk vanligen uppkommer hos ménniskor
under de forsta levnadsaren. De flesta av barnen véxer ifrén allergin vid ungefar tre ars alder,
men det finns fortfarande ett betydande antal som fortfarande &r allergiska efter fem ars alder.
De som fortfarande ar allergiska har mycket sémre chanser av att bli av med allergin och for
dessa dr den enda losningen idag att undvika mjolkprotein helt. Detta medfor att barnet maste
fortsatta att forhalla sig till livsmedel som ej innehéller mj6lk utan anvidnda sig av soja- och
havrebaserade produkter. Dessa livsmedel dr ofta kostsamma och de méaste dven ha konstant
tillgdng till antihistamin och adrenalinspruta for att kunna behandla eventuella allergiska
reaktioner som kan ske i vardagen trots avhéallsamhet. Detta bidrar till en otrygghet som de
maste hantera och ldra sig att leva med (Garcia-Ara et al. 2004, Longo et al. 2008).

Metoder for att uppticka en allergi

Den vanligaste metoden som anvénts for att bekréfta en allergi &r ett pricktest. Dessa verkar
pa sa sitt att patienten far allergenet pd huden, som sedan snabbt torkas av. Efter det s&
undersoks det ifall en reaktion sker pa huden. Pa sé sétt sa kan det pavisas ifall individen ar
reaktionsbenigen for det allergenet. En naturlig kélla av allergenet, som exempelvis farsk
frukt, &r att foredra ndr en individ testas med ett pricktest. Detta for att ifall syntetiskt
framstéllda allergener anvinds kan de ge ett negativt resultat, dd virmeprocessen i
framstéllningen av dmnet kan forstora varmekéansliga proteiner 1 allergenet som personen 1
fraga reagerar pa (Carrard et al. 2015). Ett negativt pricktest pavisar att det inte ar en IgE-
medierad allergi, men som ndmnts sa finns det dven icke IgE-medierad allergi. En icke IgE-
medierad allergi syns 1 6ver 95 % av fallen inte p4 pricktestet (Sicherer & Sampson 2006). En
person kan alltsd vara allergisk mot &mnet som testas vid ett pricktest utan att uppvisa
reaktion pa grund av att den inte dr IgE-medierad. P4 grund av detta bor ett komplementtest
goras for att helt kunna utesluta ifall en allergi finns.

De flesta barn som viaxer ur sin mjélkproteinallergi testas for att de ska vara helt sikra pa att
allergin forsvunnit. For att kunna se ifall en mjdlkallergi har forsvunnit si gors ett si kallad
belastningstest (eng. Challenge test). Detta for att utesluta att det finns ndgot annat som
orsakar symtomen pé individen. Det finns tre olika typer av belastningstester for detta
dndamaél, Double-Blind, Placebo-Controlled Food Challenge (DBPCFC), dér bade ldkaren
och patienten inte vet vad som ges i testet, Single-Blind Food Challenge (SBFC), dér ldkaren
vet om patienten far allergenet, och Open Food Challenge (OFC), dir bdde ldkare och patient
vet om vad patienten far. Den mest anvidnda utav metoderna &r DBPCFC. Detta for att bade
lakare och patienten inte vet om den far allergenet eller ej sa att det kan paverka resultatet
genom nervositet med mera (foodallergy.org).

Vad dr det som paverkar om en person viixer ur sin allergi eller ej?

Det finns studier som visar att det finns en distinkt skillnad i tillfrisknandet av en allergi
beroende pad om den dr IgE-medierad eller ej. Barn med en icke IgE-medierad allergi mot
mjoOlkprotein har visat sig att fa tolerans fortare och i storre utstrackning dn barn som har IgE-
medierad allergi. Dérav ar forskningen mer inriktad pa att kunna fé individer med IgE-
medierad allergi att tillfriskna ( Meglio et al. 2004, Skripak et al. 2007). Eftersom att det &r en
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sa pass liten dos av IgE som upptécks i blod sa anviands enheten kU/L nér IgE nivan méts. En
kU/L ar motsvarande for en dos pa 2,4 ng/ml. Ju hogre halter av IgE, desto sdmre chans for
tillfrisknande finns det. Till exempel om patienten har mindre dn 5 kU/L IgE sé ar prognosen
for att utveckla tolerans god, men om patienten har 20 kU/L IgE eller mer sé dr prognosen
délig for ett potentiellt tillfrisknande frén allergin (Skripak ez al. 2007, Amarasekera 2011).
Detta bor tas 1 beaktning nédr patienter viljs for att gora ett belastningstest.

Arftlighet?

Arftligheten av allergier dr en viktig faktor att ha i beaktning gillande den utveckling av
allergier som sker i samhéllet. Det har visat sig att ifall den ena foréldern har en allergi sa &r
risken for att barnen utvecklar allergi ca 20-30 %. Om fallet &r sa att bada fordldrarna har
allergier sa ar risken for att barnen far samma allergi upp till 70 % (Steinke et al. 2006). Det
har dven att géra med den genetiska poolen som studeras. Med en mer isolerad population,
desto mindre genetisk variation. Rasika MA med kollegor studerade 2005 en population med
syfte att se drftligheten hos en specifik grupp av IgE som just orsakar astma. Resultatet blev
av de 453 personer som deltog 1 undersdkningen (av 664 individer i populationen) att 26 % av
dem hade det specifika IgE som studerades. Det dr intressant att kartldgga den genetiska delen
for att fa en storre forstdelse om det 6kade antalet allergier (Rasika et al. 2005).

Korsallergi

Korsallergi r ett vilként fenomen dir personen i fraga ar allergisk mot ett flertal olika sorters
allergener. Detta kan ske pa grund av att det kan existera en IgE-korsreaktion som kan
mediera nér det finns strukturella likheter i epitoperna. Detta kan dven ske genom T-cellers
korsreaktion som kan verka utan inverkan av IgE. I studier har detta visats genom att utsétta
en mus som blivit kdnslig for cashewnétter och latit den komma i kontakt med valnétter och
da fatt gett samma allergiska effekt. Detta sker eftersom det finns strukturella likheter hos
allergenet (Carrard et al. 2015).

Metoder for att motverka allergin

Det finns olika vetenskapliga belastningstester som sker dver ldngre tid som utvecklats for att
kunna ge ett mer pélitligt sétt att minska kénsligheten for mjolkprotein samt forsoka att fa bort
allergin helt. Annu har inte en slutgiltig metod godkiints, eftersom att metoderna gor att den
allergiske utsétts for allergenet och dérav finns risk for allvarliga reaktioner. Forsoken kan
diaremot ses som en nddvéndighet da ménga personer kan 4 allvarliga allergiska reaktioner
genom att endast fa allergenet pa huden. Darfor kan det finnas villighet att utsétta sig for
dessa metoder dé det finns stor risk att personen féar 1 sig allergenet ofrivilligt.
Uppskattningsvis finns under en femarsperiod 75 % risk for att en person med
mjolkproteinsallergi utsitts for allergenet dé det ar en s pass vanlig kontaminering i mat.
Detta trots en strikt diet och avhallsamhet (Longo et al. 2008). Som ndmnts finns det ett flertal
olika belastningstester och nedan kommer tva stycken av dessa forklaras i mer detalj. Dessa
metoder dr gjorda pa individer som har en hog niva av IgE som dr specifikt bundet till
komjdlksproteiner.



Specifik oral toleransinduktion (SOTI)

Specifik oral toleransinduktion (eng. specific oral tolerance induction) dr en metod for att
mojliggora for personer med allergi att bli helt fri frdn den eller kunna tolerera en hogre niva
av allergenet. Denna metod har dock inte tillrickligt med data for att kunna bendmnas som en
sdker metod for resultat (Longo et al. 2008). Sammanfattningen av metoden kommer utga
fran en studie gjord av Longo med kollegor fran 2008. De anvénde sig av 60 individer som
var fem ar eller dldre och delade in dessa i tva olika grupper, en testgrupp och en
kontrollgrupp med 30 personer i varje. Alla individer hade hdga nivéer av IgE och var mycket
kénsliga for komjolksproteinet, vissa hade till och med allvarliga reaktioner vid inandning
eller kontakt med huden. Samtliga deltagare fick genomga ett DBPCFC-test som fastslog 1
vilken utstrickning individens reaktivitet av allergenet var. Grupperna foljdes sedan under ett
ar for att se om nivaerna av mjolkproteininducerat IgE dndrades.

SOTI-testet
SOTI genomfordes i tva olika faser. Fas ett bestar av att en sé kallad rusningsfas (eng. rush
phase) som innebar att personen fick doser av allergenet, i detta fall komjolk, som skedde med
en snabb stegring. Denna fas skedde pa ett sjukhus sd att det skulle g att behandla eventuella
negativa effekter snabbt ifall de uppstod. Under sjélva sjukhusvistelsen fick patienten
antihistamin dagligen for att inte bli lika besvérad av de mildare reaktionerna, s som
exempelvis ont i magen. Den andra fasen av SOTI-testet, den langsamt 6kande fasen (eng.
slow increasing fase) genomfordes tio dagar efter den forsta fasen startade. Denna fas skedde
hemma hos patienten vilket innebar att
dven de okade intaget av komjolk men
med 1 ml per dag. Detta pagick tills

patienten 1 fraga nétt upp till 150 ml
outspadd mjdlk per dos. Behandlingen
med antihistamin fortsatte tills 150 ml-
dosen var nadd, for att sedan sakta
trappas ned under en fyraveckors-
period. Det bor dven tilliggas att
samtliga personer blev ombedda att

o >150 ml

B 5-150 ml

O Ejméjlighet att
fortsdtta SOTI-testet

Figur 3. Tolkning av resultatet fran testgruppen for SOTI, dér
undvika fysisk pafrestning under de 3 det anges den maximala dosen av mjdlkprotein patienterna kunde
fa i sig i taget. 36 % av deltagarna kunde fé i sig 6ver 150 ml

forsta timmarna efter intaget av
& mjolk per dos, 54 % tolererade en dos mellan 5-150 ml &t

mjolken, da detta kunde leda till en gangen. 10 % av testgruppen fick avbryta studien pa grund av for
inducerad reaktion. mycket negativa reaktioner.
Resultatet av SOTI

[ utvirderingen av testet sa bedomdes det ha misslyckats ifall en individ inte klarade av en dos
pa 5 ml av outspddd komjdlk efter ett &r. Det resultat som blev var att 36 % av de som var 1
testgruppen kunde 1 slutet konsumera mer dn 150 ml av ren komjolk at gangen, vilket gjorde
att de kunde dta mer obehindrat. 54 % av testgruppen kunde inta mellan 5-150 ml ren mjolk &t
géngen, vilket mojliggjorde en mindre pafrestad vardag dé det krdvdes en hogre mingd dn



bara spardmnen for att individerna skulle reagera, da 5 ml indikerar en delvis tolerans.
Déaremot var det 10 % av testgruppen som fick avbryta testet da de fick badde magtrakts- samt
respiratoriska problem (Figur 3). Bade testgruppen och kontrollgruppen fick aterigen
genomga DBPCFC-testet for att se ifall en fordndring skett i toleransen. Kontrollgruppen
reagerade aterigen pd sma mingder av mjolk i testldsningarna, vilket visade att det inte hade
blivit en forbéttring 1 toleransen. Testgruppens data visade att bade efter 6 och 12 manader sé
blev det en signifikant minskning av IgE hos hélften av individerna, medan dessa nivaer var
oforandrade hos kontrollgruppen fran borjan till slutet av testet. Longo med kollegor (2008)
papekade att dven fast hdften av individerna i testgruppen inte uppnddde mélet med att kunna
ata mjolkprodukter ohdimmat s& hade de flesta visat en 6kad tolerans av mjolkprotein efter ett
ars studier. Det medfor alltsé att manga av personerna i testgruppen kunde fé en partiell
tolerans sé de inte blev lika kénsliga for mjolkprotein och ddrmed kunde klara av att dta
kontaminerad mat, vilket ger en dkning i livskvalité hos individen.

Den celluldra mekanismen for toleransen oklar

Den celluldra mekanismen bakom den 6kade toleransen dr &nnu oklar och det &r inte helt
sakert att toleransen haller 1 sig 6ver dren eller om det endast &r en tillfillig tolerans. Dérfor
blev individerna i detta test radda att fortsdtta med en mjélkkonsumtion sé att toleransen
skulle upprétthallas. Trots att Longo med kollegor (2008) inte hittade ett svar pa den cellulédra
processen av detta test sa skapades en hypotes om att en oral tolerans ges nér en
antigenspecifik mastcell blir mindre kénslig mot antigenet skapas T-hjdlparceller som
normaliserar IgE-nivaerna i1 kroppen. Longo med kollegor (2008) papekar dven att fler tester
av denna sort maste goras for avgéra om SOTI dr en bra metod for att {4 bort en allergi.

SOTI har 4ven genomforts i andra studier, dir det blivit liknande resultat. Aven dessa
forskargrupper har haft en problematik att inte veta exakt varfor en tolerans uppstédr. En
minskning av IgE har blivit vél studerat 1 dessa tester, men det finns ingen klarhet till varfor
méngden IgE minskar. En saddan vetskap skulle kunna gora denna studie dnnu effektivare och
diarmed kanske bli det forsta belastningstestet som blir godként for allmént bruk (Staden et al.
2007). Samma forskargrupp har haft en annan hypotes ocksa. De har dven sagt att de inte tror
att SOTI per se dndrar nagot 1 det naturliga resultatet av allergin, utan endast hojer troskeln
som krévs for att framkalla en allergisk reaktion, det blir en sa kallad klinisk tolerans. Men
med detta sd maste dosen upprétthallas av patienten, annars sd minskar troskeln aterigen
(Rolinck-Werninghaus et al. 2005).

Oral immunoterapi (OIT)

Oral immunoterapi (eng. oral immunotherapy) dr en annan metod for att 6ka
mjOlkproteintoleransen hos en utvald grupp individer. Skripak med kollegor (2008) dr en
grupp som testat denna metod for att se ifall OIT dr en bra metod for att 6ka en individs
tolerans for mjolkprotein. I detta test valdes 20 st. individer ut som hade en vélkénd historia
av IgE-medierad mjolkproteinallergi i aldrarna mellan 6-21 ar. Det krdvdes ett positivt
pricktest samt ett positivt resultat i DBPCFC-testet for att bli utvalda till studien. De blev
sedan fordelade 1 grupper med forhallandet 2:1 for testgrupp och kontrollgrupp.



OIT-testet

Sjdlva testet gick i tre olika faser. Den fOrsta fasen utfordes pa en klinisk forsoksanldggning
och varade under en dag. Startdosen pé testet var pa 0,4 mg av mjolkprotein och stegrades
under dagen upp till en enskild dos av 50 mg mjdlkprotein. Doserna gavs med 30 minuters
mellanrum. For att fi fortsitta testet sa var de 1 testgruppen tvungna att tala en enskild dos pa
12 mg av mjolkprotein. Den andra fasen var att varje individ skulle folja ett dosschema
hemma som utgick fran den hogsta dosen de tolererade under fas ett. Individerna fick ta en
dos per dag i 7 till 14 dagar. Efter detta fick de komma in till kliniken igen for en dosdkning.
Under testerna var det essentiellt att varje individ hade tillgang till antihistamin och
adrenalinspruta under hela tiden. Nér den enskilda dosen nadde till 500 mg mjélkprotein fick
deltagarna inta den dosen dagligen under 13 veckor. Efter detta genomfordes ett ytterligare
DBPCFC-test for att se ifall en forandring skett i tolerans.

Resultatet av OIT-testet

Medianen for toleransen vid intag av mjolk var for de bada grupperna 40 mg innan testet.
Efter OIT-testet sa visade det sig att testgruppen hade en dosmedian pa 5100 mg, medan
kontrollgruppens dosmedian var ofordndrad. Detta visar att Skripak med kollegor (2008)
studie ocksé ger en klar forbattring i mjolkproteintolerans, dven fast ett flertal av deltagarna i
testgruppen fortfarande fick reaktioner under DBPCFC-testet som gjordes i slutet av studien.
Skripak med kollegor (2008) vill dven papeka att de deltagare som inte visade nagon reaktion
i sluttestet inte &r helt i det klara om de faktiskt blivit toleranta eller om de bara fatt delvis
tolerans som kan i sddana fall utgora en risk i framtida situationer. De vill darfor klargora att
det finns en distinkt skillnad ifall en individ blivit okénslig for allergenet eller helt tolerant.
Dirav krévs det mer studier for att kunna visa om denna metod ér tillforlitlig 1 att £ bort en
allergi.

Andra hypoteser som skapats under andra studier

En annan studie om OIT som gjorts foljdes patienterna dven efterat for att se om toleransen
holl sig kvar nér testet, som utfordes under 60 veckor, avslutats. Det visade sig dér att 6/15
patienter som blivit toleranta under testets gang reagerade ater igen pa komjolk efter 6 veckor.
Diremot sa var det med en betydligt hogre méngd mjo6lk dn vad de klarat innan testet start.
Darfor dr en absolut tolerans svér att se, vilket gor testet osdkert ifall det handlar om total
tolerans eller endast partiell tolerans. I studien mirktes det av att IgE-nivderna minskade
under testets gang, men de var dnda hoga i jamforelse med standardvirdena, och dérfor antas
det 1 den hér studien att det inte dr anledningen till toleransen. De mérkte att en speciell sorts
antigen som kan inhibera IgE 6kade 1 antal, men det var ett for osékert resultat for att kunna
dra en slutsats om att just det dr anledningen till att toleransen 6kade (Keet ez al. 2012).
Ytterligare en studie som gjorts har hypotesen varit att OIT endast paskyndar den naturliga
toleransen som patienterna skulle fatt &ven om de inte hade deltagit 1 testet. Men detta ar da
dnd4 en bra 16sning for att paskynda forloppet for tillfriskning (Vazquez-Ortiz et al. 2013).
Sedan finns det en studie som har tittat pd en hypotes som &r framtagen utifrdn andra studier.
Hypotesen sédger att nér en tolerans uppstér vid en mjolkproteinallergi s& beror detta pa en
okning av ett annat immunoglobulin, IgG. Detta immunoglobulin tros blockera allergenets
bindning till IgE, och genom det sker da ingen respons i mastcellerna. Denna hypotes stods av
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Burton med kollegor (2014) genom deras studie som visade en 6kning av IgG vid tolerans,
bade vid tester utférda pa moss samt en OIT gjord pa manniskor. Det har dessutom visats att
IgG kan inhibera IgE in vivo (Burton et al. 2014).

Framtida 16sning i vaccin

Det har visat sig att ifall en person har en mindre méngd av Tr-celler (regulatoriska t-celler)
eller om de cellerna har en abnormal utveckling som pé sddant vis paverkar dess funktion kan
detta gora att personen i fraga utvecklar en allergi mot ett visst &mne som inte egentligen ar
skadligt for kroppen. Detta pd grund av att de inte inhiberar T-cellerna vilket kan gora att
immunforsvaret sétter igang att tillverka antikroppar for nagot som egentligen inte ar skadligt
for kroppen. Denna kunskap kan anvéndas 1 forskning for att fa allergier att forsvinna samt
forhindra att de ens bryter ut fran forsta borjan. Det undersoks ifall det gér att utveckla ett
vaccin genom att infora Tr-celler som finns normalt hos ménniskor som inte har allergier
(Sakaguchi 2004, Verhagen et al. 2006 ).

Diskussion

Det finns méinga studier som &r gjorda for att se hur manga barn som kan vixa ur sin
mjolkproteinallergi genom belastningstester som ndmnts tidigare. Inga studier som {6ljts infor
den hér texten har kunnat visa att alla testpersonerna blivit av med sin allergi, men ett flertal
studier har kunnat visa att manga kan bli fria frdn de besvér som allergin ger. I de tva
specifika fallen som studerats sé visade SOTI ett hogre resultat for tillfrisknande dn for OIT.
Déaremot kan detta bero pa att SOTI-testet skedde under ett langre tidsintervall dn vad OIT
gjorde. For andra studier som anvint sig av OIT som strick sig under en ldngre period har det
visat sig liknande resultat som hos SOTI, och en parallell kan dé dras att dessa tester maste
ske over en langre period for att uppnd bésta resultat. Det dr dven béttre att kunna stegra dosen
under en lidngre tid for de patienter som &r vildigt kdnsliga for att kunna uppna ett sé stabilt
resultat som mojligt (Vazquez-Ortiz et al. 2013). Det ér inget sjélvklart svar pa vad som sker i
biologiska referenser for att toleransen uppstar, men det finns en hel del hypoteser som tagits
upp 1 den hir uppsatsen. Det kan mycket mdjligt handla om ett flertal mekanismer som ger
toleransen, men att de olika studierna endast riktat in sig pa ett specifikt &mne 1 kroppen. Vid
en sammanslagning av dessa hypoteser kan eventuellt en slutgiltig hypotes goras, kanske att
det dr bade en 6kning av T-hjélparceller som normaliserar IgE-nivderna samt en 6kning av
IgG som inhiberar allergenets bindning till de aktiva IgE.

De flesta som forskar kring mjolkproteinallergi har oftast forlitat sig pa en studie som sagt att
ca 75 % av alla barn som har en IgE-medierad mj6lkproteinallergi vixt ur sin allergi vid tre
ars alder. Daremot visar en studie gjord av Skripak med kollegor (2007) att den siffran tyvérr
ar mycket lagre. Samtidigt har de hittat underlag for att pasta att mjélkproteinallergi kan
forsvinna 1 betydligt hogre alder &n tre r. I deras studie hade 19 % av en grupp bestdende av
807 patienter blivit toleranta vid fyra ars alder, medan samma grupp visade sig fitt 79 %
toleranta individer vid 16 ars alder. Under denna period sé skedde i totalen 289
belastningstester av olika slag. Det ger da ett langre tidsspann for att kunna jobba och
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analysera allergin i den enskilda individen och ha mdjlighet for att kunna géra en behandling
som kan oka toleransen.

Det ar extremt viktigt att det gors fler studier som kan sékerhetsstélla belastningstesters
effektivitet. Det ar for att det fortfarande beaktas som oklart i huruvida de patienter som
deltagit i testerna verkligen blivit helt toleranta mot allergenet, eller om de bara utvecklat en
tillfallig tolerans. Det finns risk att ifall en patient som endast blivit delvis tolerant atergar till
att bli véldigt kénslig om denne inte har ett dagligt intag av allergenet. Om det skulle hénda
kan det bli en kraftig reaktion som personen inte dr beredd pa, vilket kan bli 6desdigert. I
dagslaget dr den enda godkédnda behandlingen for mjolkproteinallergi en strikt avhéllsamhet,
men metoder som SOTI och OIT kan vara en bra kommande behandling. Det dr som sagt
fortfarande oklart for de bdda metoderna om patienten erhaller en dkta tolerans, darfor kravs
det uppfoljning for de patienter som i1 dagsldget deltagit i testerna att ha en uppfdljande
undersokning. For att kunna fortsétta att utveckla dessa tester maste en kontroll goras sé att
det blir virt den risk som patienten tar nir den genomgér testet. Annars kan det ses effektlost
ifall manga av de som genomgar testerna atergar till att bli allergiska en kort tid efter testets
slut. Det krévs dven att det blir en ekonomisk analys gjord for dessa tester. Inga av de studier
som granskat i skapandet av denna artikel har hinvisat till den ekonomiska aspekten, vilket dr
viktig om syftet dr att gora dessa metoder tillgdngliga for allménheten. Det dr onskvirt att
samtliga i populationen som har en matallergi kan f en mojlighet att genomfora ett
belastningstest och darmed pd en chans att bli fria fran allergin. Da starten av testen borjar pa
sjukhuset och testet dr en allmint l&ng process, skulle det inte vara helt otroligt att det ar
kostsamt. I storre perspektiv kan dnda det bli en vird investering da det kan pa sikt minska
kostnader for medicin, sjukhusvistelser och specialkost.

I framtiden &r det inte helt omgjligt att en kartlaggning av allergier kan ske pa en
samhéllsniva, vilket kan ge indikationer via érftlighetsfaktorn om en individ har risk for att bli
allergisk. Med den informationen kommer det att forhoppningsvis att kunna forhindra att
allergin uppstir med hjélp av forebyggande vaccinering. Diar kan dock den etiska faktorn viga
in sé att det blir svart att kartldgga den genetiska bakgrunden for allergier, sd det kan mycket
mdjligt bli ett stopp for att helt kunna forsta allergier.
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Allergiers egenskaper och en forandring hos IgE-medierad
mjolkproteinallergi: etisk bilaga
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Risker for belastningstester

Det finns en del risker som maste dverldggas vad géllande belastningstester som gors for att
motverka matallergier. Dessa risker kan ddremot vigas emot potentiella vinningar ifall ett
belastningstest genomfors.

Negativa reaktioner vid test

Vid belastningstester sker en gradvis exponering av allergenet till patienten dver en ldngre
tidsperiod, pa sa sétt ska toleransen 6ka hos individen och till viss del blir patientskaran helt
toleranta mot allergenet, och ddarmed inte rdknas som allergiska ldngre. Eftersom patienten
utsdtts for allergenet finns det en potentiell risk for att allergiska reaktioner uppstar. Under de
tester som studerats till den hér uppsatsen finns det ingen testgrupp som inte haft allergiska
reaktioner hos testpersonerna. Daremot har det oftast varit mildare reaktioner som skett,
sdsom utslag pa huden och ont i magen som dé inte behdvt behandling. Dock har det intréaffat
mer allvarliga reaktioner som krévt att patienten avlutat testet. Detta méste vdgas in for gott
och ont for att kunna komma fram till en slutgiltig etisk héllpunkt.

Djurtester som komplement

Det har funnits tester som gjorts pa mdss for att kunna se ifall belastningstesterna visar
effektivitet. Det dr léttare att folja den biologiska faktorn for toleransen hos moss och de tester
som gors blir granskade for att kunna ge moss ett sa bekvamt liv som de kan fa som
forsoksdjur. Daremot méste det undersokas ifall djurtesterna verkligen dr nodvéndiga eller om
informationen kan fas fran ett annat hall sé att djurtesterna kan i storsta grad uteslutas.

Nodvindigt ont for utveckling av allergiers behandlingsmetoder

Belastningstester medfor risker eftersom att patienterna kan fa allergiska reaktioner men detta
kan ses som ett nodvéndigt ont eftersom att detta kan leda till tolerans, vilket gor att bittre
livskvalitén 6kar samtidigt som oron for kontaminerad mat forsvinner. Vid allergi sa &r det en
konstant orosfaktor hos individen samt extra kostnader for specialkost och medicin. Dérav ér
det dven en ekonomisk vinning nér tolerans uppstar.

Fordldrar ansvariga i beslutsfattandet

Belastningstester sker vanligast med individer som ar 5-17 ar gamla, vilket gor att fordldrarna
tar beslutet ifall barnet ska utsdttas for testet. Ingenting har nimnts om barnen paverkan infor
beslutet, men dr viktigt att tdnka pa da de genomgar behandlingen och dirmed utsétts for
riskerna. Barnen borde darfor vara en central punkt 1 beslutsfattningen om behandlingen ska
genomforas. Information finns for att fordldrar ska kunna stilla sig bakom beslutet och det har
vid samtliga tester funnits god aterkoppling och nédnummer till 1dkare for eventuella
funderingar. Fordldrarna maste ta stillning frin den enskilda situationen da det finns
problematik och 6verhdngande risker nér ens barn har en matallergi. Fordldrarna tar stéllning i
huruvida de vill utsétta barnet for testet i hopp om att en tolerans uppstér sa att livskvalitén
okar.
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Egen insats under arbetet

Under skapandet av uppsatsen sa har totalt 20 kéllor anvéands, och da framforallt publicerade
vetenskapliga artiklar. Dessa har framst blivit valda genom att betrakta &mnets relevans samt
antalet citeringar som gjorts av den aktuella artikeln. Artiklarnas faktainnehall har vigs emot
varandra fOr att faktaurvalet skulle vara sa pélitligt som mojligt. Annan bakgrundsinformation
har kommit fran larobok samt myndigheters internetsidor. I texten har referenser behandlats
och egna slutsatser har lyfts fran dessa.
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