Praktiese benadering tot allergie
Term “allergie” eerste gebruik deur Clarens von Pirquet in 1906.

Onstaan vanaf Griekse woord “allos” (ander) en “ergos” (aktiwiteit).

Term “atopie” onstaan in 1923 vanaf Griekse “atopos” wat “uit plek” beteken.

IgE is in 1960 identifiseer.

Vandag beteken allergie die meer spesifieke IgE medieerde reaksies volgens Kim en Drake-Lee.

Ander outeurs sluit alle immunologiese response in, (soos beskryf deur Gell en Coombs in 1968) wat volg op omgewingsantigene wat lei tot weefselinflammasie en orgaandisfunksie.
Seisoenale allergie is reeds in 1565 beskryf deur Bottallo.

Subkutane inspuiting met stuifmeelekstrak in 1910 gedoen was die begin van desensitisering.
Voorkoms van allergiese rinitis in kinders en volwassenes het toegeneem in ontwikkelde en ontwikkelende wêrelde

Allergiese rinitis: 25 - 35% het asma
Asma: >50% het allergiese rinitis

Toename in AR van 30.4% tot 38.5% in SA vanaf 1995 tot 2002. 

AR het beduidende effek op kwaliteit van lewe op sosiale vlak, skolastiese prestasie en produktiwiteit in werksplek.

AR het ook beduidende finansiele implikasies.

Definisies:
Allergie is ‘n abnormale immuunrespons op ‘n onskadelike allergeen.

Hipersensitiwiteit is die sambreelterm vir alle reaksies wat lei tot objektiewe, herhaalbare simptome en tekens, uitgelok deur blootstelling aan ‘n spesifieke stimulus, in ‘n dosis wat geen reaksie in normale mense uitlok nie.

Kosallergie is dikwels ‘n multisisteem toestand wat die neus insluit. Die term voedselintoleransie behoort vervang te word met “non-allergiese voedselhipersensitiwiteit”
Die non IgE medieerde allergiese rinitis is die gevolg van ‘n wanbalans in die Th1/Th2 sisteem, ten gunste van die Th2 selle en die gepaardgaande sitokiene Il-4 en IL-5. Lg lei tot ‘n eosinofielrespons op die antigene. Die eosinofiele vernietig die antigeen, maar beskadig ook die omliggende weefsel.

Klassifikasie:

Tradisioneel seisoenaal en heeljaar simptome.
Dikwels moeilik om te onderskei, bv sekere stuifmeel kom byna heeljaar voor. Daarteenoor kan sekere heeljaar allergene fluktueer en dan ‘n seisoenale voorkoms toon.

Nuwe klassifikasie van allergiese rinitis deur WGO:

	INTERMITTEREND

· ≤ 4 dae per week

· of ≤ 4 weke
	PERSISTEREND

· ≥ 4 dae per week

· of ≥  4 weke

	
GERING

· normale slaap, en

· geen effek op daaglikse aktiwiteite, sport en ontspanning, en

· normale werk- en skoolaktiwiteite en

· geen probleem met simptome nie
	MATIG TOT ERG, een of meer 
· abnormale slaap

· inkorting van daaglikse aktiwiteite, sport en ontspanning

· werk- en skoolaktiwiteite negatief affekteer

· probleem met simptome


Patofisiologie van allergie

	Genetiese status


	         Atopie




	blootstelling sedert kinderjare
	Toenemende blootstelling

    



	Sensitisering
	Allergeen spesifieke IgE, IgG, 

T selle


	Baie allergies
	Allergies
	Weerstandige

Allergie

	Geringe blootstelling


	Matige blootstelling
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	Uitermatige blootstelling


	Inflammasie
	Eosinofiele, aktiveerde T selle,                 leukotriene - brongiale hiperreaktiviteit

















	Simptome
	Lugwegobstruksie


Genetiese predisposisie

	Atopiese geskiedenis
	Risiko vir atopie

	Geen atopie in familie
	5 - 15%

	Een atopiese sibling
	25 - 35%

	Een atopiese ouer
	20 - 40%

	Beide ouers atopies
	40 - 60%

	Beide ouers met dieselfde atopiese simptome
	50 - 70%


Diagnose:

Geskiedenis
1. Familiegeskiedenis:

· hooikoors/”sinusitis”/nasale poliepe
· asma

· ekseem 

· allergiese konjunktivitis

· voedselreaksies bv veluitslag, mondreaksies (swelling slymvlies), oormatige slymproduksie, hoofpyne, prikkelbare derm, babakoliek, regurgitasie en anafilakse.

2. Persoonlike geskiedenis:

· Nies

· Jeuk neus, verhemelte/keel/ore/oë. Dikwels jeuk van keel en ore met stuifmeelallergie
· Toe neus, oopmond asemhaal, dors nagte, droë lippe, versteurde slaap, oggendhoofpyn, moegheid deur dag, anosmie/disosmie
· PNA

· Chroniese hoes/keelskoonmaak. Asma word dikwels nie diagnoseer nie - hoes vroegaand, vroeg oggend en na oefening.
· Buiksimptome

· Blootstelling aan allergene tuis (diere, omgewing, grasdak, komposhoop, voëls) en by werk (gasse, dampe, verwe, petroleumprodukte, chemikalieë en stof. Herhaalde boonste lugweginfeksies (viraal). 
· Medikasie: topikale dekongestante, antihipertensiewe middels, hormoonbehandeling
· Sigaretrook 

· Vorige operasies, veral sinusprosedures. Ventilasiebuisies! 

· Nasale poliepe!!!

· Babas/kleuters: melk, koeldranke, lekkergoed

Faktore van belang in die ontwikkeling van atopie: hoë sosie-ekonomiese status, kleiner gesinne, dieetfaktore, passiewe rook, allergeenblootstelling en gebrekkige blootstelling aan virale en bakteriele infeksies tydens vroeë kinderjare.
In 25 - 50% van gevalle verskyn die allergiesimptome eers 1 -10 ure na blootstelling.

Met voedselallergiee ontwikkel die pasient dikwels intense lus of afkeur aan die spesifieke allergeen.

Ondersoek
1. Neus/sinusse

Anterior rinoskopie - otoskoop!!

2. Orofarinks

Tonsils, granulere posterior farinkswand, limfoide weefsel in geute van orofarinks, PNA

3. Ore

Droë vel eksterne kanaal/post ourikulêr (ekseem)

Timpaniese membraan: timpanosklerose, perforasie, retraksie, ventilasiebuisie

4. Longe
Wheeze, chroniese hoes, slym

Spesiale ondersoeke
Sinusse: 

· RT vs X strale. Weinig verskil in koste, maar RT baie meer van waarde. Let op grootte van adenoide.
· Neusdepper het baie min waarde vir MKS. Wel van waarde vir eosinofilie in slym. Onderskei tussen allergiese rinitis en vasomotor rinitis.
· Mukosiliêre toetse: 

1. mukosiliêre opruimingtoets mbv sakkarien

2. siliêre klopfrekwensie (beat frequency) dmv fase-kontras mikroskopie

3. siliêre struktuur mbv elektronmikroskopie

Ore:
· Timpanometrie vir evaluering van Eustachuisbuis en middeloor

· Oudiometrie indien nodig
· Depper eksterne meatus vir MKS - dikwels velkontaminasie

Longe: X strale, piekvloei, ens

Hematologiese ondersoeke vir Wegeners granulomatose, sarkoidose, Lues, immuungebreke, hipotireose, diabetes mellitus, tuberkulose.
Allergietoetse:



In vitro toetse

· Totale IgE

· Spesifieke IgE (enkelallergeen of siftingstoets bv Fx 5 en Phadiatop)

· CAST/FAST toets (basofiel aktiveringstoetse)

· CAP toets: meet spesifieke IgA en spesifieke IgG/IgG4 . Serologiese toets vir enteropatie.

· Nasale eosinofilie

· Mastsel triptase - diagnoseer anafilakse. Trek bloed binne 2 - 4 ure.
· Eosinofiele kationiese proteien (ECP) vir monitering van asmabehandeling

· T sel bemiddelde toetse

In vivo toetse

· Velpriktoetse

· Intradermale toetse

· Plaktoetse (vel)

· Provokasietoetse

Totale IgE

· Nie baie sensitief of spesifiek nie. Tog waardevol as siftingstoets om disregulering van immuunsisteem aan te toon.

· Laer waardes dikwels in baie jong en ouer pasiente

· Verhoog met parasiet infestasies

· Met hoë totale IgE en allergeen spesifieke IgE normaal - kan steeds allergie onderliggend wees.

Allergeen spesifieke IgE (RAST toetse)
· Betroubaar vir inhalante. NIE altyd betroubaar vir voedsel- en geneesmiddel allergiee nie

· Nie beinvloed deur geneesmiddels nie

· Phadiatop is ‘n siftingstoets vir mees algemene inhalante en is klinies > 90% effektief. In kinders 0 - 4jr is Phadiatop slegs 65% sensitief, maar 100% spesifiek. FX 5 is ‘n sifting vir mees algemene voedselallegene, nl eierwit,melk, vis, graan, grondbone en sojabone. Sifting word gedoen om kostes te bespaar

· RAST meet sensitisasie, maar nie noodwendig kliniese relevante allergie nie. Negatiewe RAST in teenwoordigheid van kliniese allergie moet versigtig beoordeel word.

· Kruisraksies mag ontstaan tussen sommige allergene. Korreleer klinies.

Velpriktoetse (SPT)

· Goedkoper as RAST toetse

· Resultaat dadelik beskikbaar

· Tegniekafhanklik!
· Beinvloed deur medikasie

· Ekseem/ veltoetstande is ‘n kontraindikasie

· Nie sifting beskikbaar nie

· Vals negatiewe toetse met labiele allegene bv vars vrugte

· Klein risiko vir anafilakse

· Min waarde igv voedselallergie/-sensitiwiteite/-intoleransie

CAST (Sellulere antigeen stimulasie toets)

FAST (Vloeisitometriese antigeen stimulasie toets)

· Meet basofiel aktivering na stimulasie met ‘n spesifieke antigeen

· Meet IgE en nie-IgE bemiddelde allergiese reaksies

· Aangedui in voedselallegiee en reaksie teen kleur- en preserveermiddels. Lg gewoonlik nie-IgE bemiddeld

· Sifting is beskikbaar

· Sensitiwiteit ongeveer 80%

T sel bemiddelde toetse

· Meet T sel proliferasie na stimulasie met allergene

· Reaksies manifesteer meestal eers na 24 - 72 uur 

· T sel bemiddelde reaksie is dikwels velreaksies of respiratoriese simptome. Ander simptome mag ook voorkom
· Hierdie toetse veral aangewend in geneesmiddel allergie, metaalallergie en voedselallergie.
Belangrike feite mbt voedselallergie/-intolernsie:
In kinders is 80% van allergiese reaksies die gevolg van hipersensitiwiteit teenoor neute, beesmelk en eiers.
‘n Kind met eierspesifieke IgE en ‘n familiegeskiedenis van atopie is hoogs aanduidend van sensitisering tov inhalante op 3jr ouderdom. 

Met ‘n uitsluitingsdieet vind ‘n onttrekkingsverskynsel plaas binne die eerste paar dae (tot 2 weke), maw allergiesimptome vererger eers voordat verbetering intree. Met maande-/jarelange uitsluiting van spesifieke voedselsoorte, kan pasiente ‘n toleransie ontwikkel teenoor die spesifieke voedselsoort. Die frekwensie en kwantiteit van die herinname bepaal die langtermyn toleransie tov die voedselsoort. 
Melklaktose word dikwels gebruik in prosessering van vleis vir geur en melkprotein word in die vorm van natriumkaseinaat gebruik as emulsifeerder.

Vleis en melk mag minimale hoeveelhede antibiotika bevat wat allergiese reaksies kan veroorsaak.
Allergiese reaksies met salamie mag wees agv miet wat op die gedroogte vleis voorkom.

‘n Asmatiese aanval agv die inasem van dampe van hoendervleis afkomstig van gekookte worsies is beskryf.

Gelatien is ‘n protein afkomstig van diereprodukte wat in verskeie voedselsoorte en medikasies gebruik word. Gelatien spesifieke IgE antiliggame is gevind in ‘n groep kinders met onmiddelike reaksies na virus vaksiene.

Beesmelk:

Melk is ‘n belangrike oorsaak van adverse reaksies in babas.

Sensitisering mag ook plaasvind gedurende swangerskap, borsvoeding en bottelvoeding. Selfs baie klein volumes melk lei tot ‘n verhoogde risiko vir die ontwikkeling van allergie. 90% van allergiesimptome manifesteer reeds gedurende die eerste paar weke in die neonatale tydperk.

NB! Veels te veel babas word eers gediagnoseer met ‘n melkallergie omdat te veel staat gemaak word op laboratoriumondersoeke om die diagnose te maak - IgE vs nie-IgE.

60 - 70% van adverse reaksies word nie deur VPT of RAST aangetoon nie. Lg mag eers 1jr later positief word.

Hoe presenteer voedselallergie?

· Herhalende BLWI, otitis media of tonsillitis

· Chroniese toe neus/loopneus

· Chroniese slym/fluit in bors

· Ventilasiebuisies binne eerste jaar

· Ekseem en gastrointestinale simptome

Melk word dikwels genoem as ‘n oorsaak van rinokonjunktivitis in jong kinders. Sereuse otitis media word ook verbind met voedselallergie. Studie deur Nsouli et al: beduidende statistiese verband tussen voedselallergie en herhalende sereuse otitis media in 78% kinders in hulle studie van 104 kinders. 86% verbeter met uitskakelingsdieet. Mees algemene voedselsoorte betrokke is melk(38%), graan(33%), eierwit(25%), grondbone(20%), soja(17%), mielies(15%), lemoen(10%), hoender(5%), appel(4%).
Karamel geursel word verkry van versoete kondensmelk en kom voor in verskeie produkte bv kitskosse en koeldranke.

Beide IgE en IgG antilggame teen melkprotein bestaan.

Simptome van melkallergie in babas is gewoonlik gastrointestinaal en dermatologies verwant.
Twee groepe babas word beskryf: die wat dadelik reageer met SVK simptome en urtikaria, dikwels atopies met positiewe veltoetse en melkspesifieke IgE antiliggame. Die tweede groep respondeer laat en die reaksie is moontlik nie-IgE bemiddeld.

Met voortdurende melkallergie in kinders, verminder die velsimptome terwyl die respiratoriese en SVK toeneem met ouderdom (4 - 14jr). SVK simptome in volwassenes is dikwels agv laktosegebrek, maar mag ook wees agv immuunreaksies op melkproteine, met of sonder die betrokkenheid van IgE antiliggame.

Voorkoms van melkallergie in babas is 0.5 - 7.5%.

Atopiese dermatitis en wheeze verminder met voorkomende maatreels.

Vermyding van beesmelk, vis en eiers gedurende eerste drie maande van laktasie, verminder beide die huidige voorkoms en kumulatiewe insidensie van allergiese dermatitis op 4 jr ouderdom in atopiese kinders.

‘n Hoe IgG antiliggaam titer teen ß laktoglobulien in atopiese dermatitis voorspel ‘n positiewe respons op melkvrye dieet. 
Daar kom baie proteine in melk voor, maar reaksie op afsonderlike proteine kom selde voor.
Kruissensitiwiteit teenoor ander diere se melk kom wel voor.

Kookproses verminder allergenisiteit van weiproteine, maar nie kasein nie.

Ekseempasiente: 48% het IgE antiliggame teen α- laktalbumien. Ander studie toon 67% van melk allergie pasiente met verskeie allergiesimptome wat IgE antiliggame teen α- laktalbumien het.

ß laktoglobulien antigene is bewys om van die borsmelk na die baba se sirkulasie te kan beweeg.

Kasein is ‘n major allergeen in melk. Selfs in gehidroliseerde melk kan allergeniese kasein voorkom. Lg is ‘n oorsaak van allergiese reaksies in sg “nie-suiwelprodukte” Kasein is hittestabiel.

Kaas (Chedder)

Hippokrates beskryf kaasintoleransie.

Kaas bevat tiramien en histamien wat reaksies kan veroorsaak.

Sagter wit kase bevat swamspore van Penicillium. Pasiente wat allergies is vir swamspore is gewoonlik nie allergies vir swamkaas nie.
Kruisreaksies tussen allergene:
	Beuke stuifmeel
	· Aartappel

· Wortel

· Seldery

· Appel

· Lemoen

· Tamatie

· Grondbone

· Hazelneute

	Latex
	· Piesang

· Avokado

· Kiwivrug

· Chestnut


Herhaalde BLWI lei waarskynlik tot ‘n dominante Th1 respons ipv Th2, dus word antiliggaamproduksie verhoog ipv selbemiddelde immuniteit.
Ouderdomsverspreiding van soort allergiee:

	Neonate
	Atopiese dermatitis, voedselallergie (melk, neute, eiers)

	Kleuters
	Asma (huisstofmiet, troeteldiere)

	Tieners
	Allergiese rinitis (gras, bome)

	Jong volwassenes
	Urtikaria, angio-edeem (asperien intoleransie)

	Volwassenes
	Allergie vir bye,nasale poliepe


Orale allergie sindroom:
OAS is ‘n mukosale ekwivalent van urtikaria.

Geassosieer met lemoene, appels, perske, kersies, neute, mangos, waatlemoen, avokado, wortels, tamaties en piesangs. Oorweeg ook seekos, melk en eiers.
Refluks:

Die frekwensie van refluks en melkallergie is ongeveer 40%.

Eosinofiele esofagitis word assosieer met refluks.

Asma:

Lemoen, guava en pynappelsap lei tot reaksies in 14% gevalle.

Swaeldioksied veroorsaak  hoes en wheeze in 27% van pasiente.

Lemoen- en guavasap in plastiekbottels en Oros word meestal impliseer in adverse longreaksies.

Diagnose van melkallergie:

Velpriktoetse (VPT) blyk beter te wees as CAP RAST in babas met simptome van melkallergie. VPT vir voedsels kan vanaf 2 maande ouderdom gedoen word.

Allergie teenoor vis, seekos, soja, en neute duur langer of selfs lewenslank, veral grondbone allergie.

Ongeveer 78% kinders sal melkallergie “ontgroei” op 6jr ouderdom. 

Voedselsoorte wat melkallergene of preserveermiddels/kleurmiddels/geursel bevat wat allergiesimptome en tekens kan veroorsaak

•
Pronutro, Provita, Marie koekies

•
Prosesseerde vleis, polonie, sekere Weense worsies, koue vleise

•
Visvingers, tertdeeg, roomsop

•
Kaaskrulle, Nik Naks, Cheese Bites en ander skyfies met kaas in

•
Smarties, Astros, sherbet poeier, toffies, sjokolade

•
Gevriesde ysies

•
Sitrusvrugte -- lemoene, naartjies 

•
Grondboontjiebotter

Koeldranke
•
Cedar gekonsentreerde vrugtenektar
•
Hall's 
•
Oros, Lecol en ander aanmaakkoeldranke
•
Energade Powerade, Red Bull, Lucozade

•
Fortris, Tropica 
•
Sappe - lemoen, guava, pynappel, bessiesappe (veral in plastiekbottels)
•
Fanta Orange, Fanta Grape and Pynappel

•
Coca-Cola Soda Stream

•
Hot chocolate, Milo, Ovaltine, Horlicks and koffieverromers (Cremora)

	
	                    Melkvrye produkte

	Graankos
Nestum: No 1, No 2, No 3.

Heuning
Purity: Rys, mielies
Gekookte graankos

                        - Mieliepap
        - Kreemy Meel

        - Maltabella

        - Jungle Oats

 Kelloggs         - Rice Krispies

                        - All Bran Flakes

        - Raisin Bran

        - Corn Flakes

        - Just Right

 Weetbix

Melkvry brood
Bruin/Wit brood

100% Rogbrood

Ryvita

Ryskoekies
Corn Thins

Bokomo Sliced Rusks

Melkvrye versnaperinge
(Swaeldioksied/Tartrasienvry)

Simba skyfies  - gewoon
   - sout en asyn
Willards skyfies - gewoon
          - sout en asyn
O’Grady’s
Springmielies (wit)

Melkvry koekies

Bakers     --p    Boudoir

-
Zap

-
Matzo

-
Tanner (suurlemoen, gemmer, vanilla)

Baumann’s-    Coconut

-
Shortbread

-
Snackbread

Pyotts        -     Ginger Nuts (choice)

-
Savoy Crackers

-
Cracker bread

-
Cream Crackers

Farley’s
	Melkvry sjokolade
Nestlé        -   Easy Melt Dark

Sjokolade   -   Dark Albany

 -
Dark Albany with Mixed                         Peel and raisins

Cadbury’s  -    Bournville/Mint/Orange

Chocolate Tree Mint Crisp

The Carob Tree Mint Crisp

Toblerone Dark Chocolate

Melkvry margarien
Cardin-tub 

Olé Medium vet 
Blossom Lite - bakkie alleen
Melkvry roomys

Alle Fruit Suckers

Gatti’s Fruit Suckers

Basset’s     -    Fruit sorbets

(melk/sojavry)          

-
Whirley Whip

(sojabasis)

-
Torfu Treat

(sojabasis)

Dairy Maid -    Litchi Sorbet

(melkproduk vry)

Melkvry lekkergoed
(Relatief veilig: - gemengde natuurlike en kunsmatige kleurmiddels)

Jelly babies

Anderr jellie lekkergoed
Jelly Tots

Sugus

Marshmallows

Hard gekookte lekkergoed bv. Sparkles

Nougat

Kosher produkte
Ontroleer alle produkte met die Kosher teken

Met die P of PAREV op etiket,is die produk melkvry; M of MILCHIK beteken dit bevat melk


Behandeling van allergie
1) Vermy allergene
· Inhalante - wel effektief om simptome te verminder
· Voedsel

2) Farmakoterapie

· Antihistamiene 
1. meer effektief profilakties
2.  oraal/topikaal

· Steroide
1. effektief vir allergiese- en non allergiese rinitis

2. parenteraal/topikaal
· Natriumkromoglikaat

1. onderdruk IgE

2. verminder jeuk van neus, nies, hipersekresie en toe neus
3. primer profilaktiese behandeling vir kinders

4. kort halflewe, dus qid gebruik
· Anticholinerge middels
1. verminder sekrete alleenlik

2. Ipratropiumbromied verbeter vasomotor rinits

· Dekongestante (α adrenoreseptor agoniste)
1. topikaal - Oksimatasolien en Xylometasolien

2. Oraal - efedrien, pseudo efedrien en fenielpropanolamien

3. Risiko vir rinitis medikamentosa

· Spoelings met sout-/seewater
1. Voordeel in studies bewys

2. Kontaktyd met inhalante/irritante word verminder

3. Stimuleer siliafunksie

4. Korrigeer pH

5. Bevogtig mukosa

· Immunoterapie

1. Gras en huisstofmiet meestal desensitiseer, asook bome, onkruide, swamme, katte, honde en kakerlakke
2. Sublinguaal of subkutaan toegedien
3. Streng maatreels vir hantering van anafilakse

· Leukotrien reseptor antagoniste

1. Aangedui vir asmabehandeling - Singular
2. Studie toon nie beduidende effektiwiteit in allergiese rinitis nie
3. Beter as plasebo, minder effektief as antihistamiene en topikale steroide

· AntiIgE antiliggaam (Omalizumab)

1. Kliniese effek deur blokkering van IgE medieerde aksies
2. Lei tot verminderde gebruik van inhalasie steroide en verbeterde asmabeheer
3. Beskermde effek in allergiese rinitis tydens beuke- en grasstuifmeel seisoen (multisentrum, dubbelblinde studie)

· Nuwe behandelings

1. Oplosbare interleukienreseptore om sitokien IL-4 te bind
2. Anti IL-13 en antiTNF-α
3. Sitokiene met anti inflammatoriese effekte soos IL-10, IL-11 en IL-12







































