Langtidstorlopp efter tidiga
virusutlosta astmabesvar

SAMMANFATTNING:

Spadbarn och smabarn som reagerar
med astmasymtom vid virusinfektioner
utgor en heterogen sjukdomsgrupp.

En viktig skiljelinje gar mellan barn som
reagerar med astmasymtom enbart i
samband med virusinfektioner, episodic
viral wheeze, och barn som férutom
symtomen vid virusinfektioner dven har
besvir mellan episoderna, multiple-trig-
ger wheeze. Det typiska férloppet for
episodic viral wheeze &r att besviaren
forsvinner efter de forsta levnadsaren.
Barnen med multiple-trigger wheeze har
inte séllan eksem som sma. Det &r framst
barn fran denna grupp som har beni-
genhet att utveckla kvarstaende astma
med allergisk sensibilisering.

Som grupp loper spadbarn som reage-
rar med pipande, visande andning vid
virusinfektioner 6kad risk fér framtida
astma. | langtidsuppfoljningar av barn
som tidigt sjukhusvardats fér bronkiolit
eller obstruktiv bronkit, minskar andelen
med astma fram till 10-arsaldern men
okar sedan igen. Vid 17-20 ars alder lig-
ger astmaprevalensen kring 35-40%.
Faktorer som férutsiger astma som ton-
aring och vuxen r tidiga atopiska uttryck
som eksem, allergisk sensibilisering och
férhojda blodeosinofiler. Astma hos fér-
aldrarna, tidig rékexponering (framfor
allt som foster) och kvinnligt kén &r andra
riskfaktorer for kvarstaende astma. | det
enskilda fallet &r det dock fortfarande
svart att forutséga langtidsférloppet.
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stmasymtom i form av pipande,

A vdsande andning dr som bekant
vanligt hos spadbarn. Besvaren &r

som regel virusutlosta och férekommer
hos 20-30% av barnen. De virus som
utldser astmasymtom hos spadbarn dr
framfor allt respiratoriskt syncytievirus
(RSV), rinovirus, enterovirus (bland an-
nat coxsackievirus), influensavirus, para-
influensavirus, humant metapneumovirus
(hMPV), adenovirus, coronavirus och
humant bocavirus (1, 2).

Barn som tidigt reagerar med astma-
symtom vid virusinfektioner utgor en he-
terogen sjukdomsgrupp. Langtidsforlop-
pet varierar fran besvirsfrihet inom ett
par, tre ar till kroniska astmabesvér dnda
upp i vuxen alder.

«Episodic viral wheeze»

och «multiple-trigger wheeze»

En viktig skiljelinje gar mellan barn som
reagerar med astmasymtom enbart i
samband med virusinfektioner och barn
som férutom symtomen i samband med
virusinfektionerna dven har besvar mellan
dessa episoder.

Den forsta gruppens besvar kallas epi-
sodic (viral) wheeze i en nyligen publicerad
rapport fran en arbetsgrupp inom Euro-
pean Respiratory Society (ERS) (3).
Dessa barn har avgransade episoder med
pipande, vdsande andning, som regel i
samband med forkylningar. ERS-arbets-
gruppen bendmner den andra gruppens
besvar multiple-trigger wheeze (3). Ocksa
for dessa barn &r virusinfektion den van-
liga utlésande faktorn fér akuta besvar,
men barnen har besvar dven mellan virus-
infektionerna. Besvar kan da utlésas av
exempelvis skratt, grat, tobaksrok eller
fysisk anstrangning.

Det typiska forloppet fér episodic viral

wheeze dr att besvdren férsvinner efter de
forsta levnadsaren, men reaktionssittet
kan vara kvar upp till skolaren. I longitu-
dinella undersékningar som Tucsonstu-
dien motsvaras dessa besvdr av det som
retrospektivt kallas transient wheeze eller
transient early wheeze (4). Multiple-trigger
wheeze motsvaras ndrmast av persistent
wheeze (4). Dessa barn har inte séllan
eksem som sma. Det &r framst barn fran
denna grupp som har benigenhet att
utveckla kvarstaende astma med IgE-
sensibilisering.

| en stor studie i Leicestershire i Eng-
land fann Kuehni och medarbetare nyligen
att prevalensen av renodlad viral wheeze
var 22 % vid 1 ars alder, varefter den suc-
cessivt minskade till 12 % vid 3 ars alder
och till 2-3 % vid 9 ars alder (5). Preva-
lensen av multiple-trigger wheeze lag i
samma studie ganska konstant pa cirka
7-8 % under hela aldersperioden 1-9 ar.

Kohortstudier av barn med
tidiga virusutlosta astmabesvar
| Norden finns fyra kohortstudier som
foljt barn upp till tonaren eller tidig vuxen
alder efter att barnen sjukhusvardats ti-
digt i livet for virusutldst bronkiolit eller
obstruktiv bronkit.

| Finland finns tva kohorter i Kuopio,
bada startade av Matti Korppi ar
1981-1982 respektive 1992-1993
(6, 7). Bada studierna inkluderade barn
som fore 2 ars alder las in pa sjukhus
med bronkiolit/obstruktiv bronkit och
pipande, vdsande andning.

| Goteborg finns var egen studie som
startade 1984-1985 (8). Aven den in-
kluderade barn som fore 2 ars alder las
in pa sjukhus med astmasymtom i form av
pipande, visande andning. Nele Sigurs
och medarbetare féljer barn som 1989



!

Barn som far astmasymtom enbart i samband med virusinfektioner, blir ofta av med besviren efter de férsta levnadsaren.
Men symtom daremellan och eksem, 6kar risken fér att utveckla kvarstaende astma med allergisk sensibilisering. ustarionsroro: mreo cotosten

1990 las in med RSV-bronkiolit dar
«wheezing» var ett av symtomen (9).
Den dldsta av Kuopiokohorterna och
Goteborgs- och Boraskohorterna har
hittills féljts upp till 17-20 ars alder
(6,8,10).

Hog astmaprevalens

i tidig vuxen alder
Goteborgskohorten som inkluderade
101 barn illustrerar tydligt det monster
som brukar ses. Vid férsta uppféljningen
vid 4-5 ars alder hade 50 % kvar astma-
besvar, vid 10 ars alder hade astmapre-
valensen sjunkit till 30 %. Vid den upp-
féljning som gjordes vid 17-20 ars
alder hade emellertid en del, tidigare
besvirsfria, aterfatt astmabesvir och
astmaprevalensen var nu 43 % (8).
Figur 1 visar forloppet fran smabarns-
aldern till 17-20 ars alder for 81 delta-
gare i Goteborgskohorten, for vilka vi
har data hela vagen. En tredjedel (32 %)
blev besvirsfria redan efter ett par, tre
ar och har sedan foérblivit besvirsfria,
drygt 25 % blev besvirsfria senare

under barndomen. Drygt 25 % har
efter en besvérsfri period aterfatt besvir
i tidig vuxen alder, medan 15 % har haft
astma hela tiden sedan de var sma (8).

| figur 2 sammanfattas astmaprevalen-
sen i de fyra kohorterna fran smabarns-
aldern upp till tidig vuxenalder (11).
Andelen med astmabesvar minskar grad-
vis till 10-arsaldern men 6kar sedan igen.
Bilden &r pafallande samstammig mellan
de olika studierna. Andelen med astma-
besvir under det senaste aret ligger vid
17-20 ars alder kring 35-40 %.

Riskfaktorer

Signifikanta riskfaktorer i Goteborgs-
kohorten fér astma vid uppféljningen

vid 17-20 ars alder var framst utveckling
av allergisk sensibilisering eller férekomst
av eksem (8). Fran det att pojkar, som
forvantat, fran borjan dominerat gruppen
med tidiga astmasymtom skedde, ocksa
som férvintat, ett skifte vid adolescen-
sen sa att kvinnligt kon blev 6verrepre-
senterat bland dem som hade astma

i tidig vuxen alder.

Ytterligare signifikanta faktorer var
bronkiell hyperreaktivitet och tidig expo-
nering for rékning. Narmare analys visade
att det framst var moderns rékning under
graviditeten som 6kade risken for astma
hos barnet (12). Effekten gick framst via
att ge hyperreaktiva luftrér. Att vaxa upp
i en rokande miljo okade ocksa risken for
astma i tidig vuxen alder, frimst genom
att 6ka risken for att man sjélv blev r6-
kare som ung. Paverkan av tidig exponer-
ing for tobaksrok kvarstar alltsa upp
i tidig vuxen alder.

De som sjukhusvardats pa grund av
virusutldst pipande och vasande andning
som sma, hade ldgre lungfunktion i tidig
vuxenalder jamfort med aldersmatchade
kontroller (13). Sankningen sags tydli-
gast hos kvinnor med aktuell astma.

Kuopiostudierna lyfte tidigt fram att
det var en riskfaktor fér framtida astma
att insjukna med astmabesvér i samband
med infektion med rinovirus (11). Under
senare ar har samma fynd rapporterats i
bland annat amerikanska studier (14).
| Goteborgskohorten fann vi hog risk

ALLERGI | PRAKXSIS 4/2008 31



for framtida astma bade hos barnen med
RSV-infektion vid forsta inldggningen och
hos de barn dér andra virus pavisades vid
forsta inldggningen (8). En slutsats kan
vara att spadbarn och smabarn som rea-
gerar med pipande, vdsande andning vid
virusinfektioner l6per 6kad risk fér fram-
tida astma, oavsett utlosande agens vid
den férsta obstruktiva episoden.

Prediktion av kvarstaende astma
Olika forsok har gjorts att med utgangs-
punkt fran tidiga riskfaktorer forutsidga
bendgenhet for kvarstdende astma.
Tucsongruppen har forsokt att hos
smabarn med aterkommande luftrors-
obstruktivitet lyfta fram de faktorer som
bast forutsdger astma under barndomen.
Dessa faktorer har sedan kompletterats
till ett modifierat «astmaprediktivt index»
(15). Detta index innehaller tre huvud-
kriterier («major criteria») och tre under-
kriterier («minor criteria»):

Huvudkriterier

® Fordlder har eller har haft astma

® Likardiagnostiserat atopiskt eksem

® Allergisk sensibilisering mot > 1 luft-
buret allergen

Underkriterier

® Allergisk sensibilisering mot mjslk,
agg eller jordnotter

® Visande, pipande andning utan
forkylning, det vill séga dven mellan
infektionerna

® Eosinofiler i perifert blod > 4 %

Tidiga faktorer som férutsager
astma som tonaring och ung vuxen
Baserat pa resultaten i de tva svenska
och de tva finska uppfoljningarna kan de
tidiga riskfaktorerna som visas i Figur 3
lyftas fram. Tidiga atopiska uttryck som
eksem, utveckling av allergisk sensibiliser-
ing och f6rhéjt antal eosinofiler i blodet
ar viktiga riskfaktorer for kvarstaende
astma. Vad giller hereditet dr astma hos
foréaldrarna en starkare faktor &n atopi
hos féréldrarna. | och med att pojkar
dominerar i gruppen med 6vergaende
«irusastmay blir kvinnligt kén en risk-
faktor for kvarstdende astma.

Det méste dock framhallas att de skill-
nader som ses ndr det giller att forut-
sdga kvarstaende astma under barndo-
men respektive som tonaring och ung
vuxen &r framréaknade pa gruppniva. | det
enskilda fallet &r det fortfarande svart att
foérutsaga forloppet.
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FIGUR 1. F6rlopp fran smabarnsaldern upp till 17-20 ars alder i Géteborgskohorten (8).
Rott visar forekomst av astmabesvir under det senaste aret, grént visar besvérsfrihet.
Siffrorna visar antal barn i respektive grupp (foljda hela vigen fran studiens start).
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FIGUR 2 Astmaprevalens i olika aldrar efter sjukhusvard fér bronkiolit/obstruktiv bronkit fére

2 ars alder. Baserad pa (11). Nér lindrig astma och «ecurrent wheezing» inkluderas i procent-
siffrorna for astma blir prevalensen vid 18-20 respektive 18 ars alder 41 % i Korppi-kohor-
ten (6) och 39 % i Sigurs-kohorten (10).

FIGUR 3. Tidiga riskfaktorer fér astma som tondring och ung vuxen baserat pa resultat i de tva
svenska och tva finska uppféljningarna som diskuteras i texten (6-9, 12). Baserad pa (11).
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