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FOrord

I Livsmedelsverkets rdd om mat for spadbarn och smabarn, som reviderades 2011, ingar rad om
introduktion av allergena livsmedel. Med allergena livsmedel menas jordnoétter, 4gg, mjolk, notter och
fisk. Under 2017-19 har en 6versyn av raden om introduktion av allergena livsmedel till spadbarn
genomforts, vilket redovisas i denna rapport. Den forsta delen beskriver hur det vetenskapliga
underlaget tillsammans med andra faktorer har lett fram till riden om introduktion av allergena
livsmedel till spadbarn. Den andra delen redovisar ett vetenskapligt underlag om forskningen kring
introduktion av allergena livsmedel till spaddbarn. Forfattarna beskrivs i respektive delrapport.
Rapporten har tagits fram i samarbete mellan Livsmedelsverket och Barnlidkarféreningens delforening
for allergi och lungmedicin.

Denna rapport ersitter kapitlen om introduktion av allergena livsmedel i rapporterna 21/2011 R4d om
mat for barn 0-5 ér, Vetenskapligt underlag med risk- eller nyttovérderingar och kunskapséversikter
(Livsmedelsverket, 2011b) samt rapport 22/2011, R&d om mat for barn 0-5 ar, Hanteringsrapport,
beskriver hur risk- och nyttovarderingar tillsammans med andra faktorer har lett fram till
Livsmedelsverkets rdd om mat for spddbarn och sméabarn (Livsmedelsverket, 2011a).

Rickard Bjerselius
Livsmedelsverket

Juni 2019
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Metod for att kvalitetsgranska vetenskapliga artiklar (assessment of multiple
systematic reviews).

Barnlédkarforeningens delforening for allergi och lungmedicin
Konfidensintervall

Double-blind placebo-controlled food challenge det vill sdga Dubbelblind placebo-
kontrollerad fododmnesprovokation

European Academy of Allergy and Clinical Immunology
Europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet (European Food Safety Authority)
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

Metod for evidensgradering som anvénds av bl.a av Statens Beredning for medicinsk
och social utvirdering (SBU) i Sverige (The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

Intention to treat

Immunoglobulin E

Komjolksallergi

Manad

Nordic Nutrition Recommendations (Nordiska niringsrekommendationer)
Nordic Nutrition Recommendations - Quality Assessment Tool

Oral Food Challenge det vill siga Fododmnesprovokation

Odds ratio

Randomized control trial

Socioekonomiskt status

Skin prick test



Summary

Adyvice regarding the introduction of peanuts, eggs, milk and fish in relation to the development
of food allergy — A Risk-management report and a Scientific report

This report consists of two different parts. The first Risk-management report describes the revised
advice regarding introduction of potential allergenic foods into the infant diet. The reasons for giving
the advice is motivated in the report. The second report is an independent scientific report describing
and assessing the quality of research regarding the introduction of potential allergenic food into the
infant diet in relation to the development of food allergy during the first five years of life. The
Swedish National Food Agency and the Swedish Paediatric Society have commissioned the scientific
report and share the common advice. The authors of each report are acknowledged in the preface to
each report.

Parents are encouraged to introduce all food groups, including fish, heat-treated eggs, milk, and
legumes, including finely chopped peanuts and finely chopped nuts, during the first year of life. The
advice applies to all infants, including infants with eczema, suspected allergy to another allergen, or
allergic heredity.

The scientific report states that allergic heredity and eczema are potential risk factors for developing
food allergy. A review of available evidence was conducted in order to investigate the association
between the introduction of certain allergenic foods before the first year of life and the risk of
developing food allergy. Initially, a systematic review that summarized the evidence up to March 2016
was critically assessed using a Quality Assessment Tool (NNR-QAT). Thereafter, a literature search
was performed in October 2017 for relevant articles published after March 2016. These articles were
also assessed with the NNR-QAT.

The scientific report concludes that the data point to a lower risk of developing egg and peanut
allergies if these foods are introduced into the diet during the first year of life compared to after the
first year of life. This also includes infants with high risk of developing allergic disease, e.g. those
with allergic heredity and/or eczema. However, the evidence is insufficient to support the introduction
of these foods in order to decrease food allergy development. The report also shows that there is no
evidence that the introduction of milk, fish, or other potential allergenic foods during the first year of
life increases or decreases the risk of developing a food allergy compared to if these foods are
introduced after the first year of life.

The risk-management report concludes that there is not enough evidence to support an active
introduction or a restricted introduction of these foods in order to decrease the risk of developing food
allergy. Irrespective of this report, there is strong evidence for the beneficial effects of increasing the
intake of legumes, nuts, and fish in the total population in order to decrease the total burden of non-
communicable diseases within the population. The Swedish National Food Agency and the Swedish
Paediatric Society therefore conclude that fish, eggs, milk and finely chopped nuts/peanuts and
legumes are appropriate in an infant diet. This also includes the diets of children with eczema or with
food allergy to another allergen and the diets of infants with allergic heredity.

N.B. The title of the publication is translated from Swedish, however no full version of the publication has been produced in English.
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Del 1: Hanteringsrapport om
introduktion av jordnotter, agg, mjolk
och fisk i relation till utveckling av
allergi hos barn

Forord och forfattare

Denna forsta del beskriver hur det vetenskapliga underlaget (del 2) tillsammans med andra faktorer har
lett fram till raden om introduktion av allergena livsmedel till spadbarn. Delrapporten har skrivits av
immunolog Ylva Sjogren Bolin. [ arbetet med att ta fram hanteringsrapporten har d&ven nutritionisterna
Asa Brugérd Konde och Lena Bjérck, mikrobiologerna Christina Lantz och Asa Rosengren, toxikolog
Mia Kristersson samt kommunikationsstrateg Jorun Sanner Féarnstrand deltagit. Dessutom har
representanter fran Barnldkarforeningens delfoérening for allergi och lungmedicin deltagit i arbetet med
att ta fram raden. Dessa dr Anna Asarnoj (med.dr., barnallergolog, Karolinska Universitetssjukhuset
och Karolinska Institutet) och Inger Kull (med. dr., docent och barnsjukskdterska, Sachsska barn och
ungdomssjukhuset och Karolinska Institutet), Caroline Nilsson (Sachsska barn och ungdomssjukhuset
samt ordforande i Svensk forening for allergologi), Gunnar Lilja (Sachsska barn och
ungdomssjukhuset), Jan Svedmyr (Falu lasarett), Lennart Nilsson (Link6pings universitetssjukhus
samt ordférande i Barnldkarforeningens delforening for allergi och lungmedicin), Ann Kihlstrom
(Karolinska institutet) samt Christina West (Umea universitetssjukhus).

Innehall i rad

e Introducera alla livsmedelsgrupper inklusive fisk, tillagat dgg, mjolk samt finfordelade notter
och baljvixter inklusive jordnétter under det forsta levnadsaret.

Rédet giller alla barn, dven barn med eksem, misstidnkt allergi mot ett annat livsmedel eller drftlighet
for allergi.

Information som kompletterar radet

Det ar lampligt att regelbundet dta fisk, baljvéxter inklusive jordnétter, ndtter och dgg eftersom de
bidrar med viktiga ndringsdmnen. Regelbunden konsumtion av fisk och baljvéxter riknas ocksa till de
hélsosamma matvanor som kan minska risken for flera folkhélsosjukdomar pa sikt. Det géller for alla i
familjen. Introduktionen kan genomfras pa olika sétt beroende pa familjens matvanor.

Aven om man fljer radet om att introducera alla livsmedelsgrupper under det forsta levnadsaret sa
kan barnet utveckla matallergi. Exakt varfor vissa blir allergiska ar oklart. Om man missténker att
barnet har en matallergi bor man vénda sig till sjukvarden for att fa en diagnos.
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Hela nétter och jordnotter, eller storre bitar av dessa, bdr inte ges eftersom sma barn kan sétta i halsen.
I skriften ”Sdkra barn Trygga fordldrar” fran Konsumentverket och ”Rikshandboken Barnhélsovérd —
For professionen” finns information om hur man undviker att barn sétter i halsen.

Det vetenskapliga underlaget visar att det inte finns tillracklig evidens for att avgdra om introduktion
av allergena livsmedel, som jordnétter, mjolk, d4gg och fisk under barnets forsta ar, 6kar eller minskar
risken for utveckling av matallergi. Det finns darfor inte tillrackligt med evidens for att kunna ge rad
om aktiv introduktion av allergena livsmedel eller aktivt undvikande av allergena livsmedel. Det géller
bade for barn i normalpopulationen och i hogriskpopulationen.

Bakgrund till radet

Sammanfattning av vetenskapligt underlag.

Det vetenskapliga underlaget &r framtaget av Anna Asarnoj (med.dr., barnallergolog, Karolinska
Universitetssjukhuset och Karolinska Institutet) och Inger Kull (med. dr., docent och
barnsjukskoterska, Sachsska barn och ungdomssjukhuset och Karolinska Institutet). I underlaget ingér
bland annat bakgrund om matallergi samt kvalitetsbedomning av studier som undersokt aktiv
introduktion av allergena livsmedel i relation till utveckling av matallergi hos barn. Dessutom beskrivs
barns och vuxnas intag av allergena livsmedel. Underlaget sammanfattas nedan och utgor delrapport
tvéa i denna rapport. Om inget annat anges baseras texten i detta avsnitt pa (Asarnoj, Kull). Fér
specifika referenser se delrapport (Asarnoj, Kull). Nedan beskrivs vad det vetenskapliga underlaget
kommit fram till med avseende pa hur en tidig introduktion paverkar utveckling av allergi hos
hogriskbarn savil som barn i en normalpopulation. En del studier har ndmligen vigt samman dessa
bada grupper. Med hogriskbarn menas barn som har IgE-férmedlad allergi i den ndrmaste familjen,
barn som har eksem eller en tidig form av matallergi exempelvis allergi mot dgg.

Matallergi — forekomst och allvarlighetsgrad

IgE-formedlad allergi &r den vanligaste formen av matallergi. Enligt den europeiska
livsmedelssékerhetsmyndigheten, Efsa, har 4-6 % av alla barn och 1-3 % av den vuxna befolkningen i
Europa en IgE-formedlad allergi mot nagot livsmedel. I Sverige ér det dven vanligt med sé kallad
korsallergi mot hasselndt hos bjorkpollenallergiker. Om korsallergi rdknas som allergi s ér siffrorna
angaende allergi hogre hos vuxna. Ungefar 75 % av allergier hos barn beror pa allergi mot mjolk, dgg,
jordndtter, olika nétter eller fisk.

Allergi mot mjolk forekommer hos cirka 1 % av barn och 0,1 till 0,5 % av vuxna. Allergi mot dgg
forekommer hos cirka 0,6 till 2,6 % av barn och cirka 0,1 % av vuxna. Skillnaderna mellan forekomst
av allergi mot mjolk och dgg hos barn respektive vuxna beror pa att allergi mot mjolk och dgg ofta
véxer bort. Allergi mot jordnét forekommer hos cirka 0,1 till 1,8 % i den europeiska befolkningen. Det
stora spannet beror pa att det skiljer sig mellan olika befolkningsgrupper och éldersgrupper. Allergi
mot hasselnot ar sérskilt vanligt bland dldre barn och vuxna i norra Europa, cirka 2,2 - 4,6% av
befolkningen. Det beror till stor del pa att allergi mot bjorkpollen &r vanligt i norra Europa och att det
ar vanligt att specifika IgE-antikroppar mot bjorkpollen korsreagerar mot ett hasselnotsallergen.
Forekomst av allergi skiljer sig séledes at mellan olika befolkningsgrupper i vérlden.
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Personer med allergi som fér i sig ett livsmedel de inte tél kan drabbas av symtom fran
magtarmkanalen (t.ex. krakningar, diarré, magont). De kan ocksé drabbas av symtom fran huden
(eksem, nisselutslag, svullnad), 6gon/nisa (rinnande eller kliande 6gon/nésa) och dven
andningsvégarna kan drabbas (astma, heshet). Manga far endast lindriga symtom med kliande
munhala och svalg. Ett mycket allvarligt tillstdnd, anafylaxi, kan intridffa. En anafylaxi kan vara
livshotande och innebir en paverkan pa allméntillstandet och/eller andningsvigarna och/eller
cirkulationen. Anafylaxi kan intréffa mot notter och jordnodtter men dven mot andra livsmedel till
exempel mjolk, dgg, vete, fisk och skaldjur. Incidensen av anafylaxi dr 32 per 100 000 personer och ar
hos barn och ungdomar enligt en svensk studie. De livsmedel som dr de vanligaste orsakerna till
anafylaxi hos barn ér jordnétter, tradnoétter (exempelvis hasselndt och cashewnét), dgg och mjolk.

Utveckling av matallergi

IgE-formedlad allergi &r en komplex och multifaktoriell sjukdom. Ett samspel mellan olika genetiska
faktorer och olika omgivningsfaktorer paverkar utvecklingen av sjukdomen men exakt hur de
samspelar och paverkar vet man &nnu inte. Barn med allergiska forildrar eller syskon har hogre risk
for att utveckla sjukdomen.

Forutom genetiska faktorer, har manga olika omgivningsfaktorer foreslagits som orsaker till
utveckling av allergi. En forklaringsmodell ar den sa kallade ”hygienhypotesen”. Den innebér, nagot
forenklat, att en 1&g mikrobiell paverkan under barnets forsta tid skulle 6ka risken for allergi eftersom
immunforsvaret, pa grund av reducerad mikrobiell stimulering, inte mognar pa rétt stt.

En annan hypotes ar den sé kallade ”’dual-barrier hypothesis™. Den tar hénsyn till hur barn exponeras
for matallergener. Hypotesen innebir att risken for att utveckla allergi &r 1dgre om barn exponeras for
allergen genom mag-tarmkanalen 4n om de exponeras for allergenen genom huden. Barn med eksem
har en skadad hudbarridr som skulle kunna gora att de littare blir sensibiliserade (det vill séga att
kroppen tillverkar IgE-antikroppar) genom huden. Vid vilken tidpunkt och i vilken dos som barnet
exponeras for matallergen genom mag-tarmkanalen skulle ocksa kunna paverka (se nedan).

Nér studier om utveckling av matallergi utfors ar det vanligt att utfora studierna pa hogriskbarn. En
intervention (behandling) kan fa storst effekt i denna grupp samtidigt som det mdjliggor att studien far
tillracklig statistisk styrka eftersom det rent teoretiskt innebér att fler barn med hog risk drabbas av
sjukdomen jamfort med barn med ldgre ("normal”) risk.

Sammanstallning av studier om tidig introduktion av allergena livsmedel i relation till utveckling av
matallergi.

I arbetet med att ta fram det vetenskapliga underlaget utfordes sokningar efter observationsstudier och
interventionsstudier (RCT-studier) som undersokt utveckling av matallergi efter introduktion med de
allergena livsmedlen jordnét, 4gg, mjolk och fisk. Vid bestéllningen av uppdraget inkluderades
betydelsen av tidig introduktion av fler livsmedel (trddnoétter, soja, skaldjur och vete) i relation till
allergiutveckling men eftersom det fanns for lite forskningsunderlag om dessa inkluderades de inte i
rapporten.

En metaanalys av lerodiakonou et al publicerad 2016 (Ierodiakonou et al., 2016), kvalitetsgranskades
enligt de kriterier som anvéindes under arbetet med att ta fram Nordiska nédringsrekommendationer,
NNRS working group’s guide (Norden, 2011), och graderades pé en skala A-C. Granskningen visade
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att metaanalysen var av god kvalitet avseende sokningar, kvalitetsgradering och presentation av data.
Resultatet av kvalitetsgranskningen blev dock C, den lagsta graden, beroende pa avsaknad av
information for de dietspecifika granskningskriterierna. Utdver denna Oversiktsartikel inkluderades
originalartiklar med samma fragestéllning som publicerats under perioden mars 2016 - oktober 2017.
Sammantaget, med de studier som upptagits i metaanalysens, var 5 studier utférda pa
normalpopulation och 9 stycken pa riskpopulationerna. Riskpopulationerna definierades som barn med
eksem, dggallergi eller arftlighet for allergi.

Nér det géller samband mellan tidig introduktion av de olika allergena fododmnena och utveckling av
matallergi var bilden inte samstimmig men man kunde se en tendens till en minskad risk vid tidig
introduktion av jordndt och tillagat 4gg pa utveckling av allergi mot det specifika fododmnet. Jordnot
och dgg dr ocksa de hittills mest studerade fodoamnena. Tendensen till minskad risk for matallergi
géller framforallt for barn som klassas ha en hogre risk for allergisjukdom eller redan har t.ex. eksem.

Den sammantagna evidensgraderingen for samtliga fododmnen bedémdes dock som otillrdcklig”
eller mojligen “begransad” (se nedan for respektive fododmne). Anledningen till att den sammantagna
evidensgraderingen bedomdes som otillracklig” eller “begransad” berodde framst pa att det totala
antalet studier i risk- respektive normalpopulationer var begriansad (fa RCT-studier savél som
observationsstudier). De inkluderade studierna bedomdes ocksé ha lag kvalitet. Detta var sérskilt
tydligt nér det géllde studiernas beskrivning av kostdata. Tidpunkt for introduktion av de allergena
livsmedlen skiljde sig at i de olika studierna. For jordnotter, 4gg och fisk skedde introduktionen
mellan 3-11 manader och for mjolk redan mellan 0-3 manader i vissa studier. Det introducerade
fododmnets mingd och tillagningsform skiljde sig ocksa &t mellan studierna. Dessutom har olika
definitioner av utfall och hogriskpopulationer anvénts. Majoriteten av studierna hade fokuserat pa barn
med hogre risk for att utveckla allergi. Antingen var det barn med arftlighet for allergi, med redan
etablerat eksem och/eller med en tidig matallergi (mot d4gg). Det finns ett stort behov av fler studier
kring tidig introduktion av allergena livsmedel.

Jordnot

Slutsatsen fran metaanalysen var att introduktion av jordndtsinnehallande livsmedel vid 4-11 manader
var associerad med en ldgre risk for jordnotsallergi vid uppfoljning vid 1, 3 respektive 5 ar jamfort
med om jordné&t introducerades efter ett ars alder. Resultatet ska dock virderas med viss forsiktighet
utifrén att den sammantagna evidensgraderingen bedomdes som “otillridcklig” och att mattet &r en
sammanslagning av risk- och normalpopulation.

De studier som publicerats efter metaanalysen bedomdes inte &ndra slutsatsen fran metaanalysen. Den
sammantagna evidensgraderingen for bade metaanalysen och de ddrefter publicerade originalartiklarna
bedomdes som “otillrdcklig” eller mojligen ’begransad”. Metaanalysen dr en sammanslagning av
studier som har studerat bade normalpopulationer och hogriskpopulationer.

Slutsats: Resultaten frén studierna pekar pa en lagre risk for utveckling av allergi mot jordnét hos
bade hogriskpopulationen och normalpopulationen vid tidig introduktion av jordnét. Daremot &r
evidensen inte tillricklig for att kunna avgdra om det verkligen forhéller sig sd. Resultaten visar ocksé
att det inte finns evidens for 6kad risk for utveckling av jordnétsallergi om jordnétter introduceras
under det forsta ret.
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Age

Slutsatsen fran metaanalysen tyder pa en viss minskad risk for dggallergi associerat med tidig
introduktion av dgg. Méttet dr en sammanslagning av risk- och normalpopulation. Den sammantagna
evidensen for metaanalysen bedomdes som dock som otillrdcklig”. Det dr svart att dra ndgon slutsats
av de ingdende studierna dé interventionerna skiljde sig t, dgg gavs i olika former, vid olika
tidpunkter och olika definitioner pa utfallet 4ggallergi anvéndes.

De studier som publicerats efter metaanalysen beddmdes inte éindra slutsatsen. Aven dessa
efterfoljande studier skiljde sig &t avseende intervention, hur dgget tillagades samt tid for introduktion.
I flera av studierna ar det tveksamt om de hade tillrickligt antal deltagare (power) for att pavisa en
skillnad mellan studiegrupperna. Den sammantagna evidensen for de efter metaanalysen publicerade
originalartiklarna beddmdes som otillracklig”.

Slutsats: Resultaten pekar pa en lagre risk for utveckling av allergi mot dgg hos bade
hogriskpopulationen och normalpopulationen vid tidig introduktion av dgg. Daremot 4r evidensen inte
tillracklig for att kunna avgdra om det verkligen forhaller sig sa. Resultaten visar ocksa att det inte
finns evidens for 6kad risk for utveckling av dggallergi om dgg introduceras under det forsta aret.

Mjolk

Sammantaget ger metaanalysen inget stod for samband mellan tidig introduktion av mj6lk och risken
for utveckling av mjdlkallergi. Dock ar det svart att dra ndgon slutsats av de tvé ingdende studierna da
interventionerna skiljde sig at. Den sammantagna evidensen for metaanalysen bedomdes som
“otillracklig”. De studier som publicerats efter metaanalysen ger visst stod for att mycket tidig
introduktion av komjolk ar associerad med minskad risk for komjolksallergi hos hogriskbarn. Dock &r
det svart att dra nidgon slutsats av studierna pa grund av skillnad i design, tid for introduktion, typ av
intervention och kontrollgrupp. Den sammantagna evidensen for studierna som publicerats efter
Ierodiakonou et al bedomdes som “otillracklig”.

Slutsats: Resultaten indikerar en otillrdcklig evidens for lagre risk for utveckling av allergi mot mjolk
hos hogrisk- och normalpopulationen vid tidig introduktion av mjolk. Resultaten visar ocksa att det
inte finns evidens for 6kad risk for utveckling av mjolkallergi om mjolk introduceras under det forsta
aret.

Fisk

Sammantaget gav varken metaanalysen eller de studier som publicerats dérefter nagot stod for
samband mellan tidig introduktion av fisk och fiskallergi. Den sammantagna evidensen for
metaanalysen bedomdes som “otillracklig”. Det férekom skillnader i studiedesign mellan de olika
inkluderade studierna. Det var fa utfall av fiskallergi i de olika studierna. Fiskallergi ar relativt
ovanligt och det finns andra studier som har jamfort utfallet sensibilisering (pavisbara specifika IgE-
antikroppar) mot fisk mellan grupper som exponerats tidigare for fisk jaimfort med senare. Fyra av
dessa fem studier, som dr beskrivna i metaanalysen, visar en minskad forekomst av IgE-sensibilisering
mot vanliga luftvéigsallergen efter tidig introduktion av fisk. Dessa studier har dock inte vidare
kvalitetsgranskats i det vetenskapliga underlaget. I det vetenskapliga underlaget definierades utfallet
matallergi som IgE-formedlad allergi vilket innebar att diagnosen hade stéllts genom
fododmnesprovokationer eller klinisk diagnos inklusive pévisbara IgE-antikroppar/pricktest,.
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Slutsats: Resultaten indikerar en otillrdcklig evidens for lagre risk for utveckling av allergi mot fisk
hos hogrisk- och normalpopulationen vid tidig introduktion av fisk. Resultaten visar ocksa att det inte
finns evidens for 0kad risk for utveckling av allergi om fisk introduceras under det forsta aret.

Konsumtion av allergena livsmedel

Det saknas en nationell svensk studie om spddbarns matvanor. Enligt de svenska
matvaneundersdkningarna Riksmaten barn respektive vuxna konsumerar svenska fyra-aringar och
vuxna jordnoétter, dgg, mjolk, fisk, notter och baljvéxter (Livsmedelsverket, 2006, Livsmedelsverket,
2012). De olika livsmedlen konsumeras dock olika frekvent. Majoriteten av fyra-aringar och vuxna
konsumerar dagligen mjolk och dgg, eller livsmedel som innehéller dessa. Ungefar hélften av vuxna
och tva tredjedelar av fyra-aringar konsumerar fisk ndgon gang under en fyra-dagars period. Knappt 5
% av fyra-dringar och var fjarde vuxen konsumerar nétter och fréer ndgon gang under en fyra-dagars
period. Riksmaten barn utfordes dock for 15 &r sedan och det kan ha skett forandringar i
konsumtionsmonster géllande bland annat nétter och baljvéxter sedan dess. Dessutom kan en fyra-
dagars period vara for kort for att undersdka konsumtion av livsmedel som inte dts sa ofta.
Sammanfattningsvis kan dock slutsatsen dras fran matvenundersokningarna att olika allergena
livsmedel konsumeras av den svenska befolkningen men med olika frekvens (tabell 1 och 2).

Tabell 1. Konsumtion av “allergena” livsmedel bland 4-aringar under fyra dagar (Riksmaten barn 2003 (Livsmedelsverket,
2006)). For de som konsumerade livsmedlen anges hur ofta livsmedlen konsumerades under de fyra dagarna. Median samt
25:e och 75:e percentilen pa frekvensen anges.

Livsmedel som innehdller féljande  Andel som &tit Median 25:e 75:e
(%) (ggr/dag) *
Jordnétter® | 1,0% 0,25 0,25 0,25
Nétter (cashew, hasselnét, pistasch, | 1,9% 0,25 0,25 0,5
valnét, mandel)?
Nétter och frén® | 4,6% 0,25 0,25 0,38
Mjélke | 100% 4,75 3,75 5,75
Agg? | 97,5% 1,25 0,75 1,75
Fisk och skaldjur¢ | 65,8% 0,25 0,25 0,5
Baljvéxterf | 10,5% 0,25 0,25 0,25

a Notter som atits som snacks ingar, notter i sammansatta livsmedel som i t ex kakor och bréd ingar inte.

b Nétter och fron, och livsmedel som klassificerats som nétter ingar t ex jordnotter, sesamfron, jordnotssmor och kokosflingor eller om
deltagaren inte specificerat vilken typ av nétter som atits. Notter och fron i sammansatta livsmedel som i t ex kakor och bréd ingar inte.

c Mjolk, fil/yoghurt, ost, matfett, glass/parfait, gradde, pannkaka/plattar/vafflor/crepes och pizza/paj/pirog ingar.
d Agg, bullar/kakor, glass/parfait, pannkaka/plattar/vafflor/crepes och pajer ingar.

e Fisk och skaldjur, och rétter t ex fiskgratang ingar.

f Baljvaxter i ratter t ex artsoppa ingar inte.

*En frekvens pa t.ex. 0,25 innebaér att livsmedlet ats en av kostregistreringens fyra dagar.
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Tabell 2. Konsumtion av “allergena” livsmedel bland vuxna 18-80 ar under fyra dagar (Livsmedelsverket, 2012). For de som
konsumerade livsmedlen anges hur ofta livsmedlen konsumerades under de fyra dagarna. En median samt 25:e och 75:e
percentilen pa frekvensen anges.

Livsmedel som innehdller féljande  Andel som &tit (%) Median (ggr/dag)* 25:e 75:e
Jordnétter® | 6,8% 0,25 0,25 0,5
Nétter (cashew, hasselnét, pistasch, | 12,5% 0,25 0,25 0,75
valnét, mandel)?
Nétter och frén® | 26,8% 0,5 0,5 0,75
Mjélke | 99,4% 3,25 2,25 4,25
Agg? | 89,8% 1,0 0,5 1,5
Fisk och skaldjure | 48,8% 0,25 0,25 0,5
Baljvéxterf | 20,0% 0,25 0,25 0,5

a Notter som atits som snacks ingar, notter i ssmmansatta livsmedel som i t ex kakor och bréd ingar inte.

b Nétter och fron, och livsmedel som klassificerats som nétter ingar t ex jordnotter, sesamfron, jordnétssmor och kokosflingor eller om
deltagaren inte specificerat vilken typ av notter som &tits. Notter och fron i sammansatta livsmedel som i t ex kakor och brod ingar inte.

¢ Mjolk, fil/yoghurt, ost, matfett, glass/parfait, gradde, pannkaka/plattar/vafflor/crepes och pizza/paj/pirog ingar.
d Agg, bullar/kakor, glass/parfait, pannkaka/plattar/vafflor/crepes och pajer ingar.

e Fisk och skaldjur, och ratter t ex fiskgratang ingar.

f Baljvéxter i ratter t ex artsoppa ingar inte.

*En frekvens pa t.ex. 0,25 innebar att livsmedlet ats en av kostregistreringens fyra dagar.

I en norsk enkétstudie fran 2006 till 2007 presenteras matvanorna hos spadbarn som var 6 manader
(1986 barn) respektive 12 méanader gamla (1635 barn). Vid 6 ménaders alder hade 88 % borjat fa fast
foda. Grot och frukt/bar/gronsakspuré var de vanligaste livsmedlen. Hélften av barnen hade borjat fa
fast foda fore 5 manaders alder och 11 % fore 4 manaders alder. Vid 12 manaders alder at 64 %
yoghurt, 84 % ost, 59 % agg, 82 % fisk och 51 % fick komjélk som dryck. Tre procent av fordldrarna
uppgav att deras barn hade ndgon form av matallergi/overkénslighet. Studien har ett annat upplégg én
Riksmaten och det ar dven oklart hur 6verensstimmande norska och svenska spadbarns matvanor ar.

Andra relevanta faktorer som har paverkat beslutet

Underlag fran Efsa om introduktion av fast foda

Den Europeiska myndigheten for livsmedelssékerhet, Efsa, publicerade den 17 april 2019 en remiss
angaende ett utkast pa vetenskapligt underlag om alder for introduktion av fast foda (Efsa, 2019).
Efsas uppdrag var att sammanstilla ett vetenskapligt underlag om 1amplig alder for introduktion av
fast foda samt att beskriva om det fanns risker, eller fordelar, med att introducera livsmedel fore sex
manaders alder jamfort med efter sex manaders alder. I utkastet anges det att de flesta spadbarn inte
behover fast foda forrdn runt 6 ménader. Undantaget dr spddbarn med risk for jarnbrist. Det beskrivs
ocksa att det inte finns evidens for att tidig introduktion av allergena livsmedel (dgg, spannmal, fisk
och jordnotter) okar risken for utveckling av allergi. Efsa anger att dessa livsmedel kan introduceras
nér annan fast foda introduceras. Aven om det finns viss data for att risken for utveckling av allergi
minskar om dgg och jordndt introduceras fore sex manaders alder sé dr evidensen for lag for att ligga
till grund for rekommendationer om att minska risken for utveckling av allergi.
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Nutritionella aspekter med jordnotter, nétter, agg, mjolk och fisk

e En fjardedel av Sveriges vuxna befolkning har ohilsosamma matvanor (Matthiessen J, 2017).
Ohélsosamma matvanor dkar risken for att insjukna eller do i1 fortid av kroniska sjukdomar
som hjart-kdrlsjukdom, diabetes typ 2 och cancer (Norden, 2014). De tre kostrelaterade
faktorer som orsakar storst sjukdomsborda (flest DALY's; Disability Adjusted Life Years) ér
”for lite fullkorn”, ”for lite notter och fron” samt ”for mycket natrium” (WHO/GBD, 2017).
Andra kostrelaterade faktorer som orsakar stor sjukdomsbdrda ar till exempel “for lite frukt
och gronsaker”, for lite baljvaxter”, ’for lite omega 3-fett” samt for “lite kalcium”.

e Enligt de nordiska niringsrekommendationerna hor nétter och fron hor till de livsmedel for
vilka konsumtionen bor 6ka (Norden, 2014). Nétter och froer innehéller nyttiga fetter samt
viktiga vitaminer och mineraler. Konsumtionen av fisk bor ocksé oka. Fisk bidrar bland annat
med essentiella fettsyror (omega-3), vitamin D, jod och selen. Aven konsumtionen av
gronsaker och frukt bor 6ka och baljvixter bor utgdra en betydande andel av dessa. Baljvéxter
bidrar bland annat med jirn och andra mineraler, vitaminer samt fibrer. Agg bidrar med bland
annat med D-vitamin, folat, jod, jarn, kalcium och selen. Mjolkprodukter &r viktiga killor
till kalcium, vitamin B12 och vitamin D (berikade produkter).

e Livsmedelsverket har publicerat en risk-nyttovardering om nétter och fron (Livsmedelsverket,
2014). I den anges bland annat ”De positiva effekter som har satts i samband med intag av
notter kan bero pa néringsinnehallet i ndtter, pa ett for hdlsan gynnsamt byte av vissa
livsmedel mot notter, eller pé att individer som har ett hogt intag av notter ocksé har en livsstil
som &r gynnsam for hilsan. Mojliga negativa effekter pa hilsan vid 6kad konsumtion av nétter
skulle kunna orsakas bland annat av mykotoxinet aflatoxin B1. Eftersom aflatoxin B1 &r en
genotoxisk carcinogen har nagot TDI inte kunnat faststéllas. Intagsberdkningar visar dock att
exponeringen fran notter i olika scenarier sannolikt skulle motsvara som mest ett fital fall av
levercancer i Sverige per ar, vilket kan jamforas med de 544 nya fall av levercancer som
diagnosticerades 1 Sverige 2011. Risken for salmonella och akrylamid kan ocksa 6ka, men
bedoms ha en mindre betydelse for folkhélsan i1 forhallande till aflatoxin.”

e Livsmedelsverket har rad till vuxna (Livsmedelsverket, 2015) om att:
o Ata ett par matskedar nétter och frén om dagen.

o Ata fisk och skaldjur tv4 till tre gnger i veckan. Variera mellan feta och magra sorter
och vilja miljomarkt. Begrinsande rdd om fisk med miljogifter ges, sarskilt till
riskgrupper som barn och kvinnor i fertil alder.

o Vilja magra osdtade mejeriprodukter.

o Ata varierat.

Andra landers kostrad om introduktion av allergena livsmedel

I USA/Kanada, Australien/Nya Zeeland och Storbritannien bestod kostrdden tidigare av en
rekommendation att inte ge jordnoétter och dgg de forsta 3 levnadsaren om barnet hade arftlighet for
allergi. I dessa lédnder och flera Europeiska ldnder (inklusive Sverige) togs dessa och liknande rad bort
runt 2008 (Turner et al., 2018a). I Sverige var radet fram till boérjan av 2000-talet att inte ge barn i
hogriskfamiljer (arftlighet) d4gg och fisk tills barnet fyllt ett &r samt att inte ge jordnétter och notter
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under spad- och smabarnsraden”. Efter att flera av de studier som beskrivs i det vetenskapliga
underlaget publicerades har kostraden i USA/Kanada, Australien/Nya Zeeland och Storbritannien nu

andrats till ett mer aktivt forhallningssétt att introducera jordndt/allergena fododmnen i barnets kost.
Foljande rad ges nu:

e [ Australien/Nya Zeeland — ASCIA (Australasian Society of Clinical Immunology and
Allergy) 2016 (ASCIA, 2016).

O

Huvudbudskapen i dessa rad ér att borja introducera fast foda nar barnet dr redo, runt
6 manaders alder men inte fore 4 manaders &lder. Jarnrik mat forordas och
introduktionen bor ske medan amningen fortfarande pagar. Om barnet inte ammas bor
man fortsitta ge modersmjolksersittning. Man bor ge allergena livsmedel under
barnets forsta ar. Det géller dven for hogriskbarn. Att det dven géller hogriskbarn
motiveras med att orsaken till utveckling av allergi &r komplext och relativt oklar. Om
barnet har en redan utvecklad form av allergisk sjukdom (inklusive eksem) boér man
diskutera med sjukvarden hur man ska ga till viga rent praktiskt. Man bor introducera
olika sorters mat utifran familjens kostvanor och kostpreferenser oavsett om det ar ett
allergent livsmedel eller inte. Det ges dven information om att det finns studier som
har visat att risken for att utveckla matallergi var ldgre hos de barn som fick jordnot
och agg tidigt. De beskriver hur starka dessa samband ar samt vad de olika styrkorna
betyder. Det ges dven rad om att uppsdka varden om man misstinker allergi samt att
viss mat kan irritera huden utan att det ér en allergi.

e [ USA — National Institute of Allergy and Infectious Diseases 2017 (NIAID, 2017)

©)

©)

Har géller raden specifikt jordndtter och man delar upp rdden till tre olika grupper:

Normalpopulation (inget eksem eller matallergi) — introducera jordnétter utifran
familjens kostvanor och kostpreferenser nir barnet dr redo.

Milt och mattligt eksem — introducera jordnétter frén cirka 6 manaders alder.

Svéara eksem och/eller etablerad dggallergi — undersok om barnet &r sensibiliserat for
jordndt och genomfor gérna en provokation med jordnotter. Om negativt, introducera
jordndtter fran 4-6 manaders alder.

e [ Storbritannien: Olika organisationer ger rdd men hénvisar till varandra.

O

SACN/COT (Scientific Advisory Committee on Nutrition/Committee on Toxicity of
Chemicals in Food, Consumer Products and the Environment) (SACN, 2018)
(Normalpopulation) — Introducera fast foda runt 6 manaders alder, under fortsatt
amning, utifrn vad som passar familjen och barnet. Agg och jordnét ska introduceras
som annan mat. Information om att aktiv uteslutning av dessa livsmedel kan 6ka
risken for allergi. Dessutom information om att barn med eksem och/eller missténkt
matallergi bor védnda sig till varden for rad om introduktion av jordnét och dgg. Barn
med arftlighet for allergi riknas som normalpopulation men dar bor man fundera pa
hur barnet fér det allergena livsmedlet utan att forélder/syskon far en reaktion.

BSACI (The Brittish Society for Allergy and Clinical Immuology) (Turner et al.,
2018b) (Hogriskbarn) - Barn med eksem och/eller misstdnkt matallergi. Introducera

LIVSMEDELSVERKETS RAPPORTSERIE —L 2019 NR 08 17



kokt d4gg och darefter jordnot fran 4 méanaders alder. Systematisk screening
rekommenderas inte men information finns om att det kan vara fordelaktigt.
Anledningen till att det inte rekommenderas ar att det troligen inte &r mdjligt for
vérden att alltid utfora detta och att det skulle kunna forsena introduktionen. Det finns
inte heller nagra rapporter om att barn fatt livshotande anafylaxi utifrdn introduktion
av jordndt och dgg. Information ges for hur man ska vara observant pa allergiska
symtom samt hur man ska agera vid olika svarighetsgrader pa reaktion.

e Inom den Europeiska organisationen, EAACI (The European Academy of Allergy and
Clinical Immunology) géller fortfarande de rad som publicerades 2004 dér introduktion av
livsmedel rekommenderas ske vid 4-6 manader (Muraro et al., 2014). Organisationen
framhaller ocksa att det inte finns vetenskapligt stdd att undvika introduktion av olika
livsmedel oavsett allergisk arftlighet. I Danmark uppdaterades rdden 2019 (Sundhetsstyrelsen,
2019) och de hanvisar till EAACI:s rad. De anger ocksa att spaddbarn kan borja introduceras
for mat fran tidigast 4 méanaders alder och att det inte finns rekommendationer om vilka
sdrskilda livsmedel det bor vara.

De studier om introduktion av allergena livsmedel som har granskats i det vetenskapliga underlaget
har varit utférda i bland annat Storbritannien, Tyskland och Singapore. Sjélva exponeringen och
matvanorna kan skilja sig mellan dessa ldnder och darfor paverka utfallet i och med att
kontrollgruppernas exponering inte &r liknande. Det ar dérfor inte sékert att resultaten gér att
extrapolera till andra befolkningar. Samtidigt var det just skillnader i olika ldnders kostvanor och
forekomst av allergi (Du Toit et al., 2008) som lag till grunden for hypotesen att tidig exponering for
allergena livsmedel kan minska risken for utveckling av matallergi. Allergi mot jordnot dr vanligare i
exempelvis Storbritannien jaimfort med Israel.

Mojlighet till korrekt diagnos med avseende pa matallergi i Sverige

Under 2017 ledde Livsmedelsverket ett regeringsuppdrag om ”Fododmnesrelaterad allergi och annan
overkdnslighet mot mat”. I problembeskrivningen till uppdraget beskrivs att tillgdngen pa personal
med sérskild kompetens inom fododmnesrelaterad allergi och annan 6verkénslighet for mat &r lag i
Sverige. Det ér brist pd barn- och vuxenallergologer, gastroenterologer, samt finns fa dietister och
sjukskoterskor med sdrskild kompetens inom allergi. Darmed minskar mojligheten for priméirvarden
att remittera till specialister for ritt diagnos och individanpassad behandling.

Professioner inom hilso- och sjukvéarden (Barnldkarforeningens delforening for allergi och
lungmedicin, Svensk forening for allergologi samt Astma-, allergi och KOL-sjukskoterskeforeningen)
ser ett stort behov av nationella riktlinjer for utredning och diagnos av matallergi liknande de som
infordes for astma och KOL 2015.

Angransande kostrad pa Livsmedelsverkets webbplats

I rdden om Bra mat for barn fran 2011 ger Livsmedelsverket bland annat de rdd som anges nedan.
Motivet och bakgrunden till nedanstaende rad anges i Hanteringsrapporten "Rad om mat for barn 0-5
ar” (Livsmedelsverket, 2011a). Nedan anges innehdllet i rdden, som sedan har mélgruppsanpassats for
att kommuniceras i olika kanaler.
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Brostmjolk bor vara den huvudsakliga fodan upp till cirka 6 ménaders élder. Barn som inte
ammas bor fa industritillverkad modersmjolkserséttning.

Barnet bor fortsitta att f brostmjolk eller modersmjolkserséttning nér det borjar dta annan
mat. Amning kan fortsitta sa linge som bdde mamma och barn vill, gdrna hela forsta aret eller
langre.

Tidigast nér barnet dr fyra ménader (17 veckor) kan barnet, om det verkar intresserat, f4 smaka
pa smé, smd mingder vanlig mat — pyttesma smakprover.

Nér barnet dr sex ménader bor smakportioner introduceras som komplement till brostmjolk
eller modersmjolkserséttning for att s& smaningom bidra till barnets energi- och nédringsbehov.

Foraldrar som missténker att deras barn reagerar pa nagot livsmedel bor vinda sig till
barnavardscentralen och inte pa egen hand utesluta livsmedel.

Fet fisk bor introduceras i barns kost under forsta levnadsaret och serveras regelbundet
under spddbarns- och smabarnsédren. Sarskilda rdd ges om vissa fisksorter som kan
innehalla forhdjda halter av miljogifter.

Foraldrars oro for utveckling av allergi

Det kan finnas en oro bland fordldrar for att introduktion av vissa livsmedel kan orsaka allergi. I en
norsk enkétstudie fran 2006 till 2007 presenteras matvanorna hos spadbarn som ér 6 manader och 12
ménader gamla. Nér barnen var 12 manader angav 45 % av fordldrarna att de inte hade introducerat
viss mat pa grund av ridsla for allergiska reaktioner (Helsedirekoratet, 2006-2007). Det var vanligast
att undvika nétter, citrusfrukter, mjolk, dgg samt fisk/skaldjur pa grund av radsla for allergiska
reaktioner. Erfarenheter fran den svenska sjukvarden tyder pa att motsvarande oro finns hos foraldrar i

Sverige.

Majliga risker med tidig introduktion

O

I tvé studier som undersokt aktiv tidig introduktion av 4gg reagerade nagra barn fran
hogriskpopulationer med anafylaxi vid provokation med ratt 4gg (Asarnoj, Kull). I 6vriga
studier som ingick i det vetenskapliga underlaget skedde provokationer med tillagat dgg. Det
skedde inga anafylaktiska reaktioner mot dgg i de studier dér tillagat 4gg gavs. Forklaringen &r
att 1 ratt 4gg ar proteinerna fortfarande intakta och dirmed mer allergena, jamfort med tillagat
dgg dar proteinerna kan ha dndrat form och da blir mindre allergena. Vid framtagandet av
denna hanteringsrapport har det diskuterats om det bor st att 4gg ska vara tillagat i sjdlva
radet. Det ska finnas med i innehéllet av rddet men kan komma att kommuniceras som att man
kan ge barn bland annat kokt mat.

I en del av studierna exkluderades de mest allergiska barnen. Barn med en stor
pricktestreaktion klassades som de “mest” allergiska.

I bakgrunden till raden fran Storbritannien anges det att inga livshotande allergiska reaktioner
som kopplas till sjélva introduktionen av specifika allergena livsmedel har rapporterats hos
spadbarn (Turner et al., 2018b).
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o Den Europeiska myndigheten for livsmedelssikerhet, Efsa (EFSA, 2009) anger att barn vid 12
manader kan tugga och svélja fastare mat utan att sitta denna i halsen. Viss mat kan dock ha
en sadan storlek och hardhetsgrad eller annan fysisk form att det finns en risk for att barnet
sdtter den 1 halsen dven efter 12 ménaders alder. Enligt Socialstyrelsens statistik
(Socialstyrelsen, 2019) har 14 barn i dldern 0-9 ar dott mellan 1997-2017 efter att ha kvavts av
foda som orsakat andningshinder. Motsvarande statistik for kvivning orsakad av andra
foremal var 13 dodsfall. I Rikshandboken Barnhilsovard — For professionen (Rikshandboken,
2019) finns ett avsnitt om att forebygga kviavning. Dér anges att ”Omkring 200 barn om aret
mellan 2010-2013 uppsokte en akutmottagning pa grund av kvédvningsolycka. Ungefar hilften
av dem behovde laggas in for sjukhusvard. Kvavningsorsaker skiftar med barnets alder.
Vilken typ av frimmande material som aspirerats dr viktigt ur flera aspekter. Hos smé barn ror
det sig oftast om matbitar. Oljeindriankta foremal (t ex jordndtter) medfor en kraftigare
inflammation i slemhinnan och granulationsbildning.” Bade i Rikshandboken Barnhélsovard
och i Konsumentverkets broschyr ”Sikra barn Trygga fordldrar” anges det att man bor anpassa
maten efter barnets alder och utveckling och inte ldamna barnet utan uppsikt nir det ater.

Lagstiftning
Informationsférordningen, forordning (EU) nr 1169/2011:

Huvudregeln ér att alla ingredienser som anvénts for att tillverka livsmedlet ska anges i fallande
ordning efter vikt i ingrediensforteckningen. Jordnétter, 4gg, mjolk och fisk rdknas som de allergen
som det finns sdrskilda mérkningskrav for. Bland annat ska allergener sarskilt framhévas i
ingrediensforteckningen (till exempel genom fet stil) och de ska dven anges trots att det finns vissa
undantag till huvudregeln. Det gar dirfor att 14sa sig till om ingredienser som innehéller nagon av
dessa allergener ingér i ett livsmedel. I ndringsvardesviardesdeklarationen ska mangden protein anges.
Det ar dock svart att utldsa hur stor andel protein som t.ex. jordndtsprotein utgdr i ett sammansatt
livsmedel.

Slutsats

Det vetenskapliga underlaget visar att det inte finns tillricklig evidens for att avgdra om introduktion
av allergena livsmedel, som jordnotter, mjolk, dgg och fisk under barnets forsta ar, kar eller minskar
risken for utveckling av matallergi. Det finns darfor inte tillrdckligt med evidens for att kunna ge rad
om aktiv introduktion av allergena livsmedel eller aktivt undvikande av allergena livsmedel for att
minska risken for utveckling av matallergi. Det géller bade fér normalpopulationen och for
hogriskpopulationen. Det finns inte heller tillrdckligt med evidens for att siga om tidig introduktion av
andra allergena livsmedel sdsom tradnétter, soja, skaldjur och vete 6kar eller minskar risken for
allergiutveckling. Livsmedelsverket och Barnldkarforeningens delforening for allergi och lungmedicin
(BLFA) ger dérfor varken begrinsande eller uppmanande rad angéende introduktion av allergena
livsmedel utifran utveckling av allergi.

Baljvixter, fisk, dgg, notter och mjolk ar néringsrika livsmedel. Det finns vetenskap som visar att det
pa lang sikt ar fordelaktigt med ett 6kat intag av bland annat baljvéxter, ndtter och fisk for att minska
den totala sjukdomsbdrdan i befolkningen. Livsmedelsverket och BLFA anser darfor att det ar
lampligt att fisk, finfordelade notter och baljvaxter inklusive jordnétter samt att andra néringsrika
”allergena” livsmedel som mjolk och dgg ingar i en spadbarnskost. Det géller 4ven for barn med
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eksem, allergi mot ett annat livsmedel eller med arftlighet for allergi. Familjens matvanor far styra hur
ofta de allergena livsmedlen konsumeras samt nér introduktionen sker. Livsmedelsverkets dvriga rad
och information om introduktion av livsmedel samt om olika sorters livsmedel kan ocksa ge
vigledning.

Notter, jordnotter, dgg och fisk tillhor de livsmedel som det tidigare avrades fran att ge barn med hog
risk for att utveckla allergi. Dessa rad édndrades i borjan av 2000-talet. Det ar viktigt att kommunicera
att dessa rad inte ldngre géiller och att det i information till fordldrar framgar att det ar oklart varfor
vissa barn utvecklar allergi. Informationen till férdldrar bor vara tydlig om vad man ska gora om
barnet utvecklar allergi. I information till professionen ar det viktigt att evidenslédget géllande olika
studier om aktiv introduktion av allergena livsmedel beskrivs.

Forandringar jamfort med tidigare version (oktober 2011)
Livsmedelsverket har dven tidigare haft rdd om att:

o Introducera alla livsmedelsgrupper, inklusive fisk, kott, dgg, brod och mjolk, under det forsta
levnadsaret. Det géller &ven om barnet har arftlighet for allergi.”

Samt information om:

o Barn som fér prova pa mosade eller finhackade jordndtter och nétter fore ett ars alder 16per
inte hogre risk for att utveckla allergi &n om de féar prova pa dessa efter ett ars alder. Hela
notter och jordndtter bor inte ges da barnen kan sdtta dessa i halsen.”

Radet kvarstar men i radet tydliggors det att &ven ndtter samt jordnotter bor ingd i kosten under det
forsta levnadséret. Det fortydligas ocksa att radet giéller alla barn, dven barn med eksem, misstiankt
allergi mot ett annat livsmedel eller drftlighet for allergi. Dessutom gors kompletteringar i
informationen om de néringsméssiga fordelarna med de allergena livsmedlen for alla i familjen samt
att det dr familjens kostvanor som bor styra frekvensen och tidpunkten for introduktion. Tilligg gors
ocksa avseende information om att det ar oklart varfor vissa utvecklar allergi.

Beslut om godkannande av hanteringen om introduktion av
allergena livsmedel

Livsmedelsverket, juni 2019

Rickard Bjerselius

Teamchef, Avdelningen for hallbara matvanor
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Del 2: Vetenskapligt underlag om
tidig introduktion av jordndétter, agg,
mjolk och fisk i relation till utveckling
av matallergi

Forord och forfattare

Livsmedelsverkets delrapport Vetenskapligt underlag om tidig introduktion av jordnétter, dgg, mjolk
och fisk i relation till utveckling av matallergi har tagits fram pa bestéllning av Livsmedelsverkets
Avdelning for Hallbara matvanor och Barnldkarforeningens delforening for allergi och lungmedicin
och besvarar bade allminna samt specifika fragestéllningar. Rapportens syfte ar att ge ett detaljerat
faktaunderlag om forskningslaget géllande betydelsen av tidig introduktion av jordnoétter, mjolk, dgg
och fisk, i relation till utveckling av allergi. Underlaget innefattar &ven en del dér svenska barn och
vuxnas exponering for dessa livsmedel beskrivs.

Rapporten utgor grunden till det rdd och den information som ges om introduktion av allergena
livsmedel”. I rapporten ingar inte atgdrdsforslag/rad for hur maten ska introduceras. Detta redovisas i
hanteringsrapporten som beskriver hur det vetenskapliga underlaget tillsammans med andra faktorer,
har lett fram till Livsmedelsverkets rad. Hanteringsrapporten utgdr del 1 i denna rapport.

Foljande personer har arbetat med att ta fram detta vetenskapliga underlag: Anna Asarnoj (med.dr.,
barnallergolog, Karolinska Universitetssjukhuset och Karolinska Institutet) och Inger Kull (med. dr.,
docent och barnsjukskoterska, Sachsska barn och ungdomssjukhuset och Karolinska Institutet) har
granskat och sammanstillt de vetenskapliga studierna. Cecilia Nélsén (nutritionist, Risk-och
nyttovéarderingsavdelningen) har sammanstéllt data 6ver konsumtion av ovanstaende livsmedel bland
barn och vuxna. Ylva Sjogren Bolin (nutritionist och PhD immunologi, Avdelningen for Hallbara
matvanor) har i samrdd med Lennart Nilsson, ordférande for Barnlédkarforeningens delférening for
allergi och lungmedicin, utformat bestéllningen till ovanstaende personer angidende uppdraget. Ylva
har dven skrivit bakgrunden, texten om konsumtion av livsmedlen samt ansvarat for layouten.

Rapporten har kvalitetsgranskats av Eva Sodergren (nutritionist pa Risk- nyttovérderingsavdelningen).
Hanna Eneroth (nutritionist pa Risk- nyttovarderingsavdelningen) har granskat metodiken. Rapporten
har dven kvalitetsgranskats av Barnallergisektionens “tidiga jordndtsgrupp”. I denna ingér Caroline
Nilsson (Sachsska barn och ungdomssjukhuset samt ordférande i Svensk forening for allergologi) och
Gunnar Lilja (bada Sachsska barn och ungdomssjukhuset), Jan Svedmyr (Falu lasarett), Lennart
Nilsson (Linkdpings universitetssjukhus), Soren Wille (Helsingborgs lasarett), Anne Kihlstrom
(Karolinska institutet) samt Christina West och Anna Winborg (bada Umea universitetssjukhus).

Per Bergman
Avdelningschef/Risk- nyttovirderingsavdelningen

Livsmedelsverket
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Sammanfattning

Matallergier &r ett folkhdlsoproblem med stor inverkan pd samhéllet och drabbade individer.
Forskning pa senare ar tyder pa att vissa matallergier kan férebyggas om livsmedlet introduceras i
kosten under barnets forsta levnadsér. Pa flera hall i véirlden har riktlinjerna for kost till barn dndrats
till att rekommendera tidig introduktion av allergena fododmnen. Livsmedelsverket och
Barnldkarforeningens barnallergisektion samarbetar kring utformning av eventuella nya
rad/riktlinjer/information for den allmédnna befolkningen respektive barn, med hogre risk for att
utveckla allergi, i Sverige. [ denna rapport definieras barn ha hogre risk for att utveckla allergi om de
har arftlighet for allergi i den ndrmaste familjen, om de har en etablerad matallergi och/eller om de har
eksem. Denna rapport har tagits fram for att utgora den vetenskapliga bakgrunden till eventuella nya
rad/riktlinjer/information. Rapporten baseras pa en litteraturgenomgéng rérande studier kring tidig
introduktion av jordndt, dgg, mjolk och fisk i relation till utveckling av allergi mot dessa fododmnen. I
denna rapport definieras tidig introduktion som introduktion som har skett under barnets forsta
levnadsar.

I den vetenskapliga granskningen av studier kring tidig introduktion av jordnétter, 4gg, mjolk och fisk
konstaterades att det finns relativt fa publicerade studier kring betydelsen av tidig introduktion av de
allergena fododmnena jordndt, mjolk, d4gg och fisk, framfor allt interventionsstudier om tidig
introduktion av fisk.

Genomgangen visar att det finns en tendens for att tidig introduktion och regelbundet intag av jordnot
minskar risken for att utveckla jordndtsallergi. Data tyder pa att detta ocksa géller dgg i tillagad form.
Resultaten ska dock vérderas utifran att den sammantagna evidensen och for samtliga fodoamnen
bedomdes evidensen som “otillrdcklig” eller mojligen “begransad”. Detta berodde framst pa att det
totala antalet studier i risk- respektive normalriskpopulationer var begrénsat samt att de inkluderade
studierna bedomdes ha lag kvalitet. Genomgangen visar ocksa att det dr svart att jamfora studier da
alder for introduktion skiljde sig at, olika former av fododmnet gavs samt olika definitioner av utfall
och hogriskpopulationer anvénts.

Overlag forekom inga allvarliga hilsoeffekter i form av anafylaxier kopplat till tidig introduktion av
allergena livsmedel. Undantaget var for 4gg, och dé& dggpulver som motsvarar ratt 4gg i allergenicitet.

Det saknas en nationell svensk studie om smé barns matvanor. Jordnétter, 4gg, mjolk, fisk, notter och
baljvéxter konsumeras av svenska fyra-aringar och vuxna. De olika livsmedlen konsumeras dock olika
frekvent. Majoriteten av fyra-aringar och vuxna konsumerar dagligen mjolk och dgg, eller livsmedel
som innehéller dessa. Ungefdr hélften av vuxna och drygt hélften av fyra-aringar konsumerar fisk
nagon ging under en fyra-dagars period. Knappt 5 % av fyra-aringar och var fjdrde vuxen konsumerar
notter och froer nagon gang under en fyra-dagars period.
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Bakgrund

Allergi mot mat

Overkinslighet ir ett dvergripande begrepp och allergi, celiaki (glutenintolerans) och laktosintolerans
ar exempel pa olika overkénslighetsreaktioner mot mat. Vid allergi d&r immunforsvaret inblandat. IgE-
formedlad matallergi &r vanligast. Det betyder att den allergiske individen producerar IgE-antikroppar
mot det som individen &r allergisk mot. IgE-antikropparna ar riktade mot sérskilda proteiner, s
kallade allergen. Hos en jordnotsallergiker ér IgE-antikropparna riktade mot jordnétsallergen och hos
en dggallergiker mot dggallergen. Vid en allergisk reaktion utsondras &mnen (bland annat histamin)
fran celler i huden och slemhinnor vilket leder till allergiska symtom.

Personer med allergi som fér i sig ett livsmedel de inte tél kan drabbas av symtom fran
magtarmkanalen (t.ex. krdkningar, diarré och/eller magont). De kan ocksa drabbas av symtom fran
huden (eksem, nisselutslag, svullnad), 6gon/nisa (rinnande eller kliande 6gon/nédsa) och dven
andningsvégarna kan drabbas (astma, heshet, svullnad i andningsvédgarna). Méinga far endast lindriga
symptom med kliande munhéla och svalg. Ett mycket allvarligt tillstand, anafylaxi, kan intrdffa. En
anafylaxi kan vara livshotande och innebér en paverkan pé allméntillstandet och/eller andningsvagarna
och/eller cirkulationen. Anafylaxi kan intraffa mot nétter och jordndtter men dven mot andra livsmedel
sasom mjolk, dgg, vete, fisk och skaldjur.

Enligt den Europeiska livsmedelssidkerhetsmyndigheten, Efsa, har 4-6 % av alla barn och 1-3 % av
den vuxna befolkningen i Europa en IgE-formedlad allergi mot négot livsmedel (EFSA, 2004). Utover
detta korsreagerar en stor andel av ungdomar och vuxna med bjorkpollenallergi mot exempelvis dpple
eller hasselnétter.

Diagnos av IgE-formedlad allergi

Forekomst av specifika IgE-antikroppar dr en forutsittning for att bli allergisk (IgE-formedlad allergi).
En person med IgE-antikroppar mot &gg &r sensibiliserad mot dgg. Alla som é&r sensibiliserade far dock
inte allergiska symtom. Vid IgE-férmedlad allergi kan de specifika IgE-antikropparna analyseras i
blodprov och utgdr tillsammans med sjukdomshistorien bas for diagnos. Sjukdomshistorien, dar
patienten beréttar om sina symtom for lékaren dr dérfor en viktig del i diagnosen (Glaumann et al.,
2014). Ett pricktest (Skin Prick Test; SPT) ér ett annat sitt att testa om individer &r sensibiliserade.
Fododamnesprovokationer dr dock det basta sittet for att stilla en diagnos. D& ger man pa
sjukvardsinrattning fododmnet i 6kande méangd under nagra timmars tid for att kontrollera ifall nagon
allergisk reaktion uppstér. Provokationer ar ocksa det bésta sittet att undersoka om en allergi har vuxit
bort.

Forekomst av olika matallergier

Ungefér 75 % av allergier hos barn beror pé allergi mot mjolk, 4gg, jordnétter, olika ndtter samt fisk
(EFSA, 2014). Allergi mot mj6lk forekommer hos cirka 1 % av barn och 0,1 till 0,5 % av vuxna.
Siffrorna baseras pé flera olika studier som definierat allergi utifran fododmnesprovokationer eller
sjukdomshistoria samt specifika IgE-antikroppar alternativt SPT. Allergi mot dgg forekommer hos
cirka 0,6 till 2,6 % av barn och cirka 0,1 % av vuxna. Skillnaderna mellan férekomst av allergi mot
mjolk och dgg hos barn respektive vuxna beror pa att allergi mot mjolk och dgg ofta véxer bort.
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Allergi mot jordnot forekommer hos cirka 0,1 till 1,8 % i den Europeiska befolkningen (EFSA, 2014).
Det stora spannet beror bland annat pa alder pa individerna i studierna samt i vilket land studierna ar
utforda i. Jordndtsallergi r mindre vanligt hos smé barn men mer vanligt hos dldre barn och vuxna.
Allergin véxer sdllan bort. Jordnoétsallergi ar ocksa vanligare i Storbritannien jamfort med t.ex.
Turkiet.

Allergi mot hasselnét dr sérskilt vanligt bland dldre barn och vuxna och i norra Europa (EFSA, 2014).
Det beror delvis pa att [gE-antikroppar mot bjorkpollenallergent Bet vI kan korsreagera mot
hasselnotsallergenet Cor a 1. Allergi mot bjorkpollen dr mycket vanligt i norra Europa. Ungefar 2,2
till 4,5 % 1 norra Europa ér allergiska mot hasselndt. Dock forekommer allergin enbart hos cirka 0,1 %
av barnbefolkningen.

Allergi mot fisk dr ovanligt och fa studier har undersokt forekomsten utifran fodoamnesprovokationer
eller sjukdomshistoria samt specifika [gE-antikroppar alternativt SPT (EFSA, 2014). Nér dven
sensibilisering inkluderas blir forekomsten 0,0-0,3 %.

Som ovan ndmns vixer allergi mot mjolk och dgg ofta bort. Dock é&r risken att barnet senare drabbas
av en luftburen allergi, t.ex. allergi mot bjorkpollen, stor eftersom barnet har en bendgenhet att bilda
IgE-antikroppar. Att vissa barn forst far en matallergi som sedan véxer bort men efterf6ljs av en
luftburen allergi brukar kallas ”’den atopiska marschen”. Bland 7-8-aringar har 6-7% astma, 12-15 %
rinit (hdsnuva) och 13-15 % eksem (Ronmark et al., 2016).

Incidensen av anafylaxi dr 32 per 100 000 personar enligt en svensk studie (Vetander et al., 2012). De
livsmedel som &r den vanligaste orsaken till anafylaxi hos barn dr tridnétter, jordndtter, dgg och
mjolk.

Utveckling av allergisjukdom

IgE-formedlad allergi &r en multifaktoriell sjukdom. Ett samspel mellan olika genetiska faktorer och
olika omgivningsfaktorer paverkar utvecklingen av sjukdomen (du Toit et al., 2016c). Barn med
allergiska foréldrar eller syskon har hogre risk for att utveckla sjukdomen. Sérskilt stor &r risken om
bada fordldrarna &r allergiska (Westman et al., 2013). Barn definieras darfor ofta som hogriskbarn om
det finns IgE-formedlad allergi i den ndrmaste familjen. Det ar inte sdkert att fordldrar och barn far
samma allergiska sjukdom. Fordldrarna kan t.ex. ha en IgE-formedlad allergi mot pollen eller pélsdjur
och barnet kan utveckla en tidig allergi mot dgg.

Forutom genetiska faktorer, har manga olika omgivningsfaktorer foreslagits som orsaker till
utveckling av allergi (du Toit et al., 2016c). En forklaringsmodell dr den s.k. Hygienhypotesen (du
Toit et al., 2016c¢). Den innebér, nagot forenklat, att en lagre mikrobiell paverkan under barnets forsta
tid skulle 6ka risken for allergi eftersom immunforsvaret, pa grund av reducerad mikrobiell
stimulering, inte mognar pa ratt sitt. Flera olika sorters mikrobiella stimuli har beskrivits som viktiga
for immunforsvarets mognad. Dessa ér till exempel en artrik tarmflora och vissa infektioner, inklusive
parasitinfektioner. Andra omgivningsfaktorer som har foreslagits dr att en 14g D-vitamin status okar
risken for utveckling av allergi (du Toit et al., 2016¢).

En annan hypotes ar den sa kallade ”dual-barrier hypothesis” (du Toit et al., 2016c¢). Den tar hinsyn
till hur barn exponeras for fododmnesallergener. Hypotesen innebér att risken for att utveckla allergi ar
lagre om barn exponeras for allergen genom mag-tarmkanalen dn om de exponeras for allergenen
genom huden (du Toit et al., 2016c). Barn med eksem har en skadad hudbarriar som skulle kunna
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gora att de lattare blir sensibiliserade genom huden. Barn som har eksem definieras darfor som
hogriskbarn.

En ytterligare hypotes ér att risken for en framtida matallergi &r ldgre om barnet far fododmnet i tidig
alder. Detta uppmarksammandes 2008 i en studie som jamforde forekomsten av jordndtsallergi hos
israeliska barn och barn i Storbritannien (Du Toit et al., 2008). I Israel far barnen jordnét tidigt och
ofta medan det i Storbritannien (och minga andra visterldndska lander) har varit vanligt att barnen
undviker jordndtter under sina forsta ar. Forekomsten av jordnoétsallergi bland skolbarn var 0,17 % i
Israel jaimfort med 1,85 % 1 Storbritannien.

Om uppdraget

Rapporten har bestéllts av Livsmedelsverket och Barnlidkarforeningens delforening for allergi och
lungmedicin for att utgdra bakgrunden till rad/riktlinjer/information om introduktion av “allergena
livsmedel”. [ uppdraget (rapporten) har det inte ingatt att ge atgirdsforslag/rdd/information for hur
maten ska introduceras. I uppdraget ingick att sammanstélla ett detaljerat faktaunderlag om
forskningsliget géllande betydelsen av tidig introduktion av jordnétter, mjolk, 4gg och fisk, i relation
till utveckling av allergi. Vid bestéllningen av uppdraget inkluderades betydelsen av tidig introduktion
av fler livsmedel (tradnotter, soja, skaldjur och vete) i relation till allergiutveckling men eftersom det
fanns for lite forskningsunderlag om dessa inkluderades de inte i rapporten.

Livsmedelsverket uppdaterade 2011 raden om bra mat for spadbarn och smabarn. Raden bygger pa
vetenskapliga underlag fran Livsmedelsverket (Livsmedelsverket, 2011) och EFSA (EFSA, 2009)
samt dven pd ESPGHANSs och davarande rad (Agostoni et al., 2008). Radd/information avseende
introduktion av allergena livsmedelsedan 2011 beskrivs nedan:

e Tidigare trodde man att allergi kunde férebyggas om man vintade med att ge barnet fisk, dgg,
mjolk och notter tills det var ett ar, men nyare forskning visar att det inte dr sd. Eftersom fisk
och #gg bidrar med viktiga niringsimnen #r det bra om barnet fir sddan mat tidigt. Aven for
barn till allergiker giller samma rad som for dvriga barn: det vill sdga att det 4r bra att
introducera alla livsmedelsgrupper under barnets forsta levnadsar.

e Tidigare trodde man att allergi kunde forebyggas om man viantade med att ge barn notter och
jordndtter tills de var ett &r, men nyare forskning visar att det inte dr sa. Déremot finns det risk
att barn sétter hela notter och jordnotter 1 halsen, men sma bitar gér bra.

De senaste aren har interventionsstudier som undersokt aktiv introduktion av livsmedel, som
jordndtter och dgg i relation till allergiutveckling, publicerats. De populationer som har undersdkts har
dels varit barn med eksem och dels barn i normalpopulationen. Som underlag for en eventuell
revidering av raden har behov funnits av att kvalitetsgranska och sammanfatta dessa studier samt
tidigare publicerade observationsstudier.
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Syfte

Syftet med uppdraget var att utféra och sammanstélla en kvalitetssdkrad genomgéng av aktuell och
relevant litteratur kring betydelsen av tidig introduktion av allergena livsmedel och utveckling av
matallergi. De senaste dren har interventionsstudier publicerats som undersokt aktiv tidig introduktion
av livsmedel, som jordnétter och dgg i relation till allergiutveckling. Som underlag for en 6versyn av
raden behdvde dessa studier kvalitetsgranskas och sammanfattas. Aven tidigare studier pd omradet
behovde granskas. I rapporten har det inte ingatt att ge atgiardsforslag/rad for hur maten ska
introduceras. Detta beskrivs istéllet i Hanteringsrapporten som utgor del tva av denna rapport (se
Forord).

Syftet har ocksa varit att beskriva hur ofta de allergena livsmedlen mjdlk, dgg, jordndtter, notter,
baljvéxter, skaldjur och fisk konsumeras av den svenska befolkningen.

Metod

Sokningar, urval och metod for granskning

En granskning av studier som studerat tidig introduktion av allergena livsmedel till barn utférdes av de
tva personer som Barnlidkarforeningens delforening for allergi och lungmedicin (BLFA) och
Livsmedelsverket utsett: Inger Kull (IK) och Anna Asarnoj (AA).

Utgangspunkt for att identifiera relevanta artiklar var den systematiska oversiktsartikeln/metaanalysen
som gjordes av lerodiakonou et al 2016 (lerodiakonou et al., 2016) pa uppdrag av UK Food Standards
Agency infor utformning av matrad till brittiska barn. Artiklar med relevant exponering och utfall (se
nedan) identifierades. Metaanalysen bedomdes och graderades enligt NNRS5 working group’s guide'
med NNR-modifierade AMSTAR-kvalitetskriterier (NNR_QAT) som sammanstéllts av Nordiska
ministerrddet (Norden, 2011) och som tillhandaholls av Livsmedelsverket. Granskning av metaanalys-
artikeln utfordes genom 14 beddmningspunkter och graderade bland annat om tillvigagangssattet har
varit systematiskt, om kvalitetsgranskning av originalstudier genomforts samt om kriterier for att
genomfora metaanalys var uppfyllda.

Kvalitetsgraden pa metaanalysen graderades sedan mellan A-C. For att uppna hogsta kvalitetsgrad A
kréavdes godként pa alla 14 punkter (tre av punkterna kunde dock undantas om de inte var relevanta for
metaanalysen). For kvalitetsgrad B kriavdes godkant pa alla bedomningskriterier forutom fyra kriterier
dir man accepterade brister: litteratursokningen, huruvida “gra litteratur” inkluderades (det vill siga
exempelvis rapporter som inte publicerats i vetenskaplig tidskrift), hinsynstagande till publikations-
bias, deklarerat conflict of interest. Uppfylldes inte kriterierna for A eller B blev kvalitetsgraderingen
C.

Kompletterande sdkningar inom valda utfall gjordes sedan for att identifiera studier som publicerats
efter metaanalysen av lerodiakonou et al, det vill sidga efter 9 mars 2016. S6kningen utformades
utifran fyra soktradar och utfordes av Livsmedelverket (Mikaela Bachmann Weiss, bibliotekarie, Risk-
nyttovirderingsavdelningen och Ylva Sjogren Bolin, immunolog, avdelningen for Héllbara matvanor).

Thttp://www.diva-portal.org/smash/get/diva2:716939/FULLTEXTO1.pdf.
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Sokningen utfordes den 13 oktober 2017 och resulterade i1 873 traffar som delvis dverlappade varandra
(bilaga 1). Dock inneholl ingen av soktradarna alla relevanta tréaffar varfor alla soktradar inkluderades.
Ett urval av potentiellt relevanta originalstudier gjordes sedan utifrén titel och i forekommande fall
abstrakt. Soktraffarna gicks sedan igenom av IK och AA och relevanta originalstudier valdes ut for
granskning av IK och AA.

Totalt identifierades 52 potentiellt relevanta originalstudier och dessa laddades ner i sin helhet fran den
medicinska databasen PubMed. For varje granskat fododmne (jordnot, dgg, mjolk och fisk) gjordes
sedan ett nytt urval: En s6kning utfordes i artikelns brodtext for att se om den inneholl det aktuella
fododmnena (“peanut, egg, milk respektive fish”). Om texten inneholl respektive fododmnesord pa
annat stille dn enbart i introduktion/artikelns metoddel inkluderades den i granskningen. Pa sa sitt
identifierades 19 artiklar rérande tidig introduktion av jordnét, sju artiklar om tidig introduktion av
agg, 10 avseende mjolk och en artikel om tidig introduktion av fisk. Dessa artiklar ldstes i sin helhet
och beddomdes utifran huruvida de uppfyllde kriterierna formulerade i uppdraget (se nedan).

Slutligen valdes 4 jordnétsartiklar (Du Toit et al., 2016a, Feeney et al., 2016, Greenhawt et al., 2017,
Tham et al., 2017), 6 dggartiklar (Tham et al., 2017, Natsume et al., 2017, Wei-Liang Tan et al., 2017,
Palmer et al., 2017c, Palmer et al., 2017a, Bellach et al., 2017), 3 mjolkartiklar (Sakihara et al., 2016,
Onizawa et al., 2016a, Tham et al., 2017) och 1 fiskartikel (Perkin et al., 2016) ut, utéver (och delvis
overlappande med) de artiklar som granskades i metaanalys-artikeln fran 2016. Dessa artiklar
granskades och graderades enligt Quality assessment tool i NNR5 working group’s guide?
(NNR_QAT, (Norden, 2011)) for relevant studietyp. Nagra av dessa studier var uppfoljningsstudier av
studier som ingick i metaanalysen av lerodiakonou et al 2016, dessa inkluderades ocksa.
Kvalitetsgranskningen av varje enskild studie resulterade i en gradering mellan A-C. For att uppna
hogsta kvalitetsgrad A kravdes godkint pa 25/28 specifika bedomningspunkter for RCT (36/36 for
kohort-studier). For kvalitetsgrad B kravdes godként pa de 8 viktigaste bedomningspunkterna (12 for
kohortstudier): forskningsfragestillning, forskningshypotes, relevant studiepopulation, adekvat
rekrytering, vildefinierad intervention, adressering av energiintag, véildefinierat och adekvat utfall och
en trolig biologisk mekanism. Uppfylldes inte kriterierna for A eller B blev kvalitetsgraderingen C.

Utfallet allergi (matallergi) definierades som IgE-formedlad allergi dir diagnosen hade stéllts genom
fododamnesprovokationer eller klinisk diagnos inklusive pavisbara IgE-antikroppar/pricktest. Vid
urvalet identifierades dven nagra artiklar som undersokt tidig introduktion av fododmnena men dir
huvudutfallet inte var klinisk allergi mot livsmedlet utan enbart sensibilisering mot det specifika
fododmnet. Dessa inkluderades dock inte i tabellerna men var ibland relevanta att ta upp i l6pande text
i denna rapport.

Studierna fran den kompletterande s6kningen kvalitetsgranskades och presenterades i tabeller.
Tabellerna strukturerades enligt ”PICO”: P (definierade populationer), I (definierade
interventionsgrupper) C (definierade kontrollgrupper) och O (definierade utfall).

2http://www.diva-portal.org/smash/get/diva2:716939/FULLTEXTO1.pdf (
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Tabellerna delades upp utifrén population, barn i normalpopulation respektive barn med hog risk
(vilket definierades som barn med eksem/annan matallergi/arftlighet for allergi) och allergent
livsmedel som introducerades.

Evidensgradering gjordes ocksa utifrin NNRS working group’s guide (Norden, 2011)® Evidensen av
studierna resulterade i en av tre kategorier: ”Overtygande (hdg)”, "Trolig (moderat)” och "Otillricklig
eller Begrinsad (14g)”. For att uppnd hogsta evidensgrad krévdes evidens fran flera olika studietyper
(RCT, prospektiv kohort, sarskilda fall-kontrollstudier, osv), minst tva kohortstudier, ingen oforklarlig
heterogenitet mellan studierna, flera studier av hog kvalitet, biologisk gradient (oftast dos-respons),
starka experimentella bevis. For moderat evidensgrad krédvdes minst tva kohortstudier och fem RCT-
studier, ingen oforklarlig heterogenitet, flera studier av hog kvalitet och plausibel biologisk
forklaringsmodell. For begriansande evidensgrad men dnda tydande pé ett samband kriavdes evidens
frén tva kohortstudier eller fem RCT-studier, viss heterogenitet accepteras, flera studier av moderat
kvalitet och biologisk forklaringsmodell.

Samtliga studier som ingick i granskningen hade studerat effekten av tidig introduktion av de allergena
livsmedlen jordnét, dgg, komjolk och fisk. Tid for introduktion, tidpunkt nér barn borjade &ta det
specifika livsmedlet, definierades efter de uppgifter som forfattarna till respektive studie angett. Ett
kriterium var dock att introduktionen skulle skett inom intervallet 0 manader upp till 1 ar.

Resultat

Resultaten fran de inkluderade originalstudierna inklusive de i metaanalysen ingdende studierna
sammanstilldes i tabellform (tabell 1-7), uppdelat pa normal respektive riskpopulation och utifran
vilket livsmedel som introducerats. Totalt antal studier utforda pd normalpopulation var 5 st.
Riskpopulationerna omfattade barn med eksem, dggallergi eller drftlighet for allergi. Totalt antal
studier var 9 stycken.

Tidpunkt for introduktion av de allergena livsmedlen skiljde sig at i de olika studierna, for jordnétter,
dgg och fisk mellan 3-11 manader och f6r mjolk mellan 0-3 manader. Det introducerade fododmnets
mingd och tillagningsform skiljde sig ocksa at mellan studierna.

Kvalitetsgranskning och evidensgradering

Granskning av kvaliteten pa metaanalysen av lerodiakonou et al fran 2016 (Ierodiakonou et al., 2016)
utfordes enligt de modifierade AMSTAR-kriterierna 1-14 (NNRS5 working group’s guide®, (Norden,
2011)) och graderades pa en skala A-C. Resultatet blev C, den lagsta graden, beroende péa avsaknad
av information for de dietspecifika granskningskriterierna (12-14). I 6vrigt visade granskningen att
metaanalysen av lerodiakonou et al var av god kvalitet avseende sokningar, kvalitetsgradering och
presentation av data.

For de dérefter inkluderade originalstudierna blev kvalitetsgraderingen for samtliga studier C. Vid en
sammanvagd granskning av LEAP studien, innefattade originalstudien, uppf6ljningsstudien och de
publicerade delstudierna (Du Toit et al., 2015, Feeney et al., 2016, Greenhawt et al., 2017, Du Toit et

3 http://www.diva-portal.org/smash/get/diva2:716939/FULLTEXTO1.pdf
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al., 2016b) uppnéaddes kvalitetsniva B. A-kriteriet uppfylldes inte pa grund av att
randomiseringsmetoden inte var fullstdndigt redovisad samt att studiepersoner som avbrot deltagande
skiljde sig fran ovriga studiedeltagare (de som avbrot medverkan hade farre biverkningar och var i
lagre grad sensibiliserade mot jordnot).

Den sammantagna evidensen inklusive metaanalysen och de dérefter publicerade originalartiklarna
bedomdes som “otillrdcklig” eller mojligen “begransad”. Detta berodde framst pa att det totala antalet
studier i risk- respektive normalpopulationer var begrénsat samt att de inkluderade studierna bedomdes
ha lag kvalitet.

Slutsatserna i metaanalysen och specifika kommentarer for de inkluderade studierna beskrivs under
rubrikerna for de olika livsmedlen lingre ner.

Jordnot:

Metaanalysen av lerodiakonou et al (Ierodiakonou et al., 2016) omfattade 2 RCT-studier rérande tidig
introduktion av jordndt, en pa riskpopulation och en pa normalpopulation, totalt 1550 barn.
Sammanvdgt riskestimat (hogrisk + normalpopulation) 0,29 (95% CI 0,11-0,74).

Foljande tva studier ingick i metaanalysen avseende tidig introduktion av jordnét:

Den sa kallade LEAP studien (Du Toit et al., 2015) omfattande 640 barn med mattligt till svart eksem
och/eller med diagnostiserad dggallergi. I studien sigs en signifikant minskad risk for jordnotsallergi
vid 5 érs alder (Risk Ratio 0,19, 95% CI 0,10-0,36) associerat med tidig introduktion av jordnot.
Barnen som var mellan 4 och 11 ménader randomiserades vid studiestart till kontrollgrupp
(undvikande av jordnot upp till 5 ars dlder) eller intervention. Barnen i interventionsgruppen
fordelades i tva grupper utifran sensibilisering mot jordnét matt med pricktest. En grupp bestod av
barn som inte hade nagon reaktion vid pricktest. Den andra gruppen var barn med en mindre reaktion
(1-4 mm). Barn med en storre reaktion (> 4mm) exkluderades ut studien. I varje grupp randomiserades
barnen dérefter till endera tidig introduktion (mellan 4-11 manaders alder) eller att undvika
jordndtsprodukter upp till 5 ars alder. Samtliga barn som randomiserades till tidig introduktion
genomgick en 6ppen jordndtsprovokation vid studiestart. Barn med negativ pricktest provocerades
med 2 gram jordndtsprotein och barn med positivt resultat pa pricktest gavs stigande doser upp till 3.9
gram. Barn som reagerade vid jordnotsprovokation instruerades att undvika jordnotter.

I den populationsbaserade EAT-studien (Perkin et al., 2016) inkluderades 1303 helammade spadbarn
vid 3 manaders alder. Barnen randomiserades till att endera folja standardraden i England vid denna
tidpunkt eller tidig intervention (fran 3 manaders alder) med sex fodoamnen. Komjdlk/yoghurt
(introducerad forst) och dédrefter i slumpmaéssig ordning, jordnot, kokt dgg, sesam, fisk, och vete.
Barnen som randomiserats till tidig introduktion pricktestades mot samtliga sex fodoAmnen innan start
av interventionen. Barn som da uppvisade en positiv reaktion genomgick en 6ppen
fododmnesprovokation mot det pricktest-positiva livsmedlet. Barn med en allergisk reaktion vid
fododmnesprovokation mot nagot fododmne raddes att undvika det specifika fododmnet men att
fortsitta med de fododmnen som ej givit ndgon reaktion.

Interventionen bestod i att fordldrarna uppmanades att ge barnen 2 gram av de olika fédodmnena tva
géanger per vecka. I gruppen som randomiserats till tidig introduktion kunde endast 42% folja
protokollet. I gruppen som randomiserats till standardkost kunde 93% f6lja protokollet. Vid
uppfoljningen vid 1 och 3 &rs alder sags en icke signifikant minskad forekomst av jordndtsallergi vid i
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gruppen med tidig introduktion av jordnot (Risk Ratio 0,49, 95 % CI 0,20—1,19). Bland de barn som
kunde f6lja studieprotokollet (64%) for jordndt sdgs dock en signifikant minskad risk for
jordnétsallergi (p=0.003).

Slutsatsen fran metaanalysen var att introduktion av jordnotsinnehdllande livsmedel vid 4-11 mdn var
associerad med en ldgre risk for jordnétsallergi vid uppfoljning vid 1, 3 respektive 5 dr. Resultatet ska
dock virderas med viss forsiktighet eftersom den sammantagna evidensen bedomdes som
Votillrdcklig” och att resultatet dr en sammanslagning av risk- och normalpopulation.

Efter metaanalysen har fyra studier publicerats (tabell 2) (Du Toit et al., 2016a, Feeney et al., 2016,
Greenhawt et al., 2017, Pitt et al., 2017, Tham et al., 2017), varav 3 var uppfoljningsstudier pd LEAP-
studien (baserat pa en riskpopulation).

Uppfoljningsstudierna av LEAP-studien visade att uppnadd tolerans mot jordnot kvarstod efter 1 ars
uppehéll av jordnotsintag (mellan 5 och 6 ars alder), samt att bist effekt erholls vid introduktion av
jordnét mellan 6 och 11 ménaders alder. Studierna visade ocksa att varken amningsléngd eller
energiintag paverkades av tidig jordnotsintroduktion, diremot sigs att en hogre andel av energiintaget
kom fran fett och en mindre andel fran kolhydrater i interventionsgruppen.

Utover dessa studier har en observationsstudie publicerats, (Tham et al., 2017) med data fran en
populationsbaserad kohort. I den studien sags ingen association mellan tidpunkt for
jordnétsintroduktion och senare utveckling av jordndtsallergi.

Sammantaget gors bedémningen att de studier som kommit efter lerodiakonou inte ger skdl att dndra
slutsatsen frdan metaanalysen. Bedomningen ses i ljuset av de ingdende studiernas begrdnsningar. Den
sammantagna evidesen for bdde metanalysen och de ddrefter publicerade originalartiklarna
bedomdes som “otillricklig” eller mdjligen “begrinsad”.
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Tabell 1. Beskrivning av studier med avseende pa tidig introduktion av jordnét som ingick i metaanlysen (lerodiakonou et

al., 2016).
Forfattare,  Studiedesign Patient- Behandling i kontroll Utfall sensibilisering  Utfall Kommentar
ér population (K)- och Jordnétsallergi
interventionsgrupp (1)
(Perkin et
al,, 2016)
(Du Toit et | Randomiserad "LEAP”-studien, K: Undvikande av Oral provokation Barn med hoga
al, 2015) | kontrollerad N=640. Hogrisk jordnét upp till 5 ar. vid 5 ar: nivaer
studie. barn 4-11 n=321 K: 54/313, 17,3% Jordnots-
manader med sensibilisering
moderat till . . . 1:10/312, 3,2% (SPT=5 mm)
svart eksem I: 6 g jordnbtsprotein/ Risk Ratio 0,19 uteslots.
och/eller Yecka"som spacks eller (0,10-0,36) Tita
N ) jordnotssmor uppdelat
aggallergi. R e s paminnelser
Jordnots spT<4 | P43 malupp til 5ar. s o
n=319 kravdes for att
mm uppna
Medelalder foljsamhet
randomisering
7,8 man
(lerodiakon
ouetal,
2016)

man = manader

RR = Risk ratio
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Tabell 2. Beskrivning av studier med avseende pa tidig introduktion av jordnét som publicerats efter metaanalysen

Férfattare, Gr

Studiedesign

Patientpopulation

Behandling i kontroll
(K)- och
interventionsgrupp (1)

Utfall

Jordnétsallergi

Kommentar

Fortsdttnings-
studie (Du Toit
etal., 2016b)

re-analys av
LEAP- studien
(Greenhawt et
al,, 2017)

re-analys av
LEAP studien
(Feeney et al.,
2016)

(Tham et al.,
2017)

man = manader

Randomiserad
kontrollerad

”LEAP”-studien, N=640.

Hogrisk barn 4-11

Alla rekommenderas
att undvika jordnotter

Allergi mot jordnot
diagnostiserat genom

Foljsamhet till
undvikande av

studie manader med moderat | i12 manader mellan5 = fédodmnesprovokation vid 6 jordnét:
till svart eksem och 6 ar ars alder K: 90.4%
och/eller aggallergi. K: 52/280, 18,6% I: 69,3%
jordnots SPT <4 mm -

. A 1: 13/270, 4,8% Signifikant

MedeIaIAderAwd P<0.001 skillnad dven i
randomisering 7,8 oISt CAE
ménader. scenario”.
Undvikande till 5 ar,
n=321
Tidig introduktion upp
till 5 ar, n=319

Randomiserad "LEAP”-studien, N=640. | Delanalys av resultat Allergi mot jordnét Storre

kontrollerad
studie

Hogrisk barn 4-11
manader med moderat

avseende alder vid
jordnotsintro och SPT

diagnostiserat genom
fodoamnesprovaktion vid 5 ar

sannolikhet for
tolerans ju lagre

till svart eksem vid inklusion Intro jordnot 4-6 man: lagre SPT var vid
och/eller dggallergi. sannolikhet tolerans (approx. inklusion.
jordndts SPT <4 mm 92-96%) och bredare 95% Cl
Medelalder rando- (exakta siffror ej redovisade i
misering 7,8 man. artikeln)
Undvikande till 5 ar, Intro 6-11 man: hogre
n=321 sannolikhet tolerans (approx.
Tidig introduktion upp 97-98%) och smalare 95% Cl
till 5 ar, n=319
Randomiserad "LEAP”-studien, N=640. | K: Undvikande av Amningslangd: Ingen skillnad i

kontrollerad
studie

Hogrisk barn 4-11
manader med moderat
till svart eksem
och/eller aggallergi.
Jordnoéts SPT <4 mm

Medelalder rando-
misering 7,8 man.
Undvikande till 5 ar,
n=321

Tidig introduktion upp
till 5 &r, n=319

jordnot

I: 6 g jordnétsprotein/

vecka som snacks eller
jordnotssmor uppdelat
pa 3 mal

K: 4,9 mo
I: 4,7 mo
P=0,56

Alder for introduktion av fast
foda:

5 man (range 2,0-7,0 man)

amningslangd
mellan grupperna
Ingen skillnad i
energiintag
mellan
grupperna.

Hogre intag av
fetti
jordnotsgruppen,
hogre intag av
kolhydrater i
kontrollgruppen

Populations-
baserad
fodelsekohort,
observations-
studie

“GUSTO”,
Normalpopulation,
fodelsekohortstudie,
Singapore. N=1152.

Introduktion av
jordnot (méngd
jordnétsprotein/v ej
definierad):

<6man: 0,8%
<10man: 11,8%
>10madn: 88,7%

Sen introduktion av
jordnotter= efter 10
man alder

12 man jordnotsallergi
(trovardig historia+pos IgE)
(N=902): 0,1% totalt.
Ingen association mellan
timing av
jordnotsintroduktion och
utveckling av senare
jordnotsallergi (endast
beskrivet i text i
resultatdelen)

18 man sensibilisering jordnot
(SPT>3 mm):

Intro fére 10 man: 1/72 1,4%

Intro efter 10 man: 10/709
1,4%, P=0,74
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Agg

Metaanalysen av lerodiakonou et al (Ierodiakonou et al., 2016) omfattade 7 RCT-studier avseende
tidig introduktion av dgg, fyra pa riskpopulation och tre pa normalpopulation (se tabell 3). Endast tre
av studierna var publicerade i sin slutliga form vid metaanalysen och dessa redovisas i tabell 3. Ovriga
data var i form av resultat fran abstrakt eller andra preliminart kommunicerade resultat. Fem av
studierna, de tre som var publicerade samt tva som endast fanns i abstrakt var med i den priméra
analysen, totalt 1915 barn. De som endast var publicerade i abstrakt men fullstindigt publicerade efter
metaanalysen anges i tabell 4.

STAR (Palmer et al., 2017c) var en RCT studie dar barn med mattligt till svart eksem utan tidigare
intag av dgg eller fast foda randomiserades till intag av en intervention bestdende av en tsk dggpulver
(0.9 g) eller rismjolpulver (kontroll) dagligen mellan 4-8 manaders alder. Vid uppfoljning vid 12
ménaders édlder sdgs ingen signifikant minskad risk for dggallergi (RR 0,65, 95% CI 0,38-1,11).
Uppfdljningen skedde med provokation.

EAT (Perkin et al., 2016) var en studie fran en normalpopulation som ingick i metaanalysen. Studien
bestod av barn som vid inkludering var 3 manader och helammades. Barnen randomiserades till en
intervention bestaende av introduktion av kokt 4gg motsvarande 4 g protein (dvs 1/3-1/2 dgg) eller till
en kontrollgrupp som rekommenderades en dggfri kost. Vid uppfoljning vid 1 och 3 ars alder sags
ingen association mellan tidig introduktion av d4gg och dggallergi bekréftat med
fododmnesprovokation (RR 0,69, 95% CI 0,40-1,18)

I metaanalysen av lerodiakonou et al ndmns en studie av Halpern et al, ddr data presenterades pa ett
sadant sitt att resultaten inte kunde inga i metaanalysen (Halpern et al., 1973).

Det sammantagna riskestimatet i metaanalysen uppvisade en minskad risk for dggallergi i
interventionsgrupperna jamfort med kontrollgruppen (RR; 0,56 95% CI 0,36-0,87).

Slutsatsen frdn metaanalysen tyder pad att en viss minskad risk for dggallergi associerat med tidig
introduktion av dgg. Dock dr det svdrt att dra nagon slutsats av de ingdende studierna dd
interventionerna skiljde sig dt, dgg gavs i olika former, vid olika tidpunkter och med olika
utfallsdefinitioner. Mattet dr en sammanslagning av risk- och normalpopulation. Den sammantagna
evidensen for metaanalysen bedomdes som “otillrdcklig”.

Efter metaanalysen inkluderades sex studier i granskningen (Natsume et al., 2017, Wei-Liang Tan et
al., 2017, Palmer et al., 2017¢, Palmer et al., 2017a, Bellach et al., 2017, Tham et al., 2017) (beskrivs i
tabell 4), varav fyra av dem ingick dven i metaanalysen i form av resultat fran abstract eller andra
prelimindrt kommunicerade resultat. Tre av studierna omfattade normalpopulation, tva
interventionsstudier och en observationsstudie (fodelsekohort), 6vriga tre studier omfattade barn fran
riskpopulationer.

PETIT-studien (Natsume et al., 2017) omfattade 147 barn (riskpopulation) utan tidigare dggintag.
Samtliga barn hade eksem, en del av barnen var ocksa dggsensibiliserade. Barnen inkluderades vid 4-5
manader. Interventionen bestod av upphettat dggpulver i dagliga doser om 0,025¢g dggprotein mellan 6
och 9 manader och 0,125g mellan 9 och 12 méan éalder. Barnen i kontrollgruppen erholl placebo. Vid
uppfoljning vid 12 ménader sags en signifikant minskad risk for dggallergi RR 0,22 (95% CI 0,09-
0,54) bekriftat med provokation bland de barn som ingick i interventionsgruppen.
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I interventionsgruppen forekom fler sjukhusinldggningar pa grund av obstruktiva besvar &n i
kontrollgruppen.

BEAT studien (Wei-Liang Tan et al., 2017) omfattade 319 barn med minst en allergisk forélder, det
vill sdga en riskpopulation. Barnen inkluderades vid 4 manaders alder, samtliga genomgick en
pricktest mot 4gg och om testen var < 2 mm randomiserades de till endera 0,35 g dgg protein givet
som dggvitepulver (motsvarar réatt dgg i allergenicitet) dagligen mellan 4 och 8 manader eller placebo
upp till 8 ménaders alder. Fordldrarna till barn i bidgge grupperna rdddes att ge barnen en strikt 4ggfri
kost. Fjorton barn (8.5%) som randomiserades till intervention av dggpulver uppvisade en reaktion
under forsta veckan och kunde darfor inte fortsitta med interventionen.

Vid uppfoljning vid 12 méanaders alder sags ingen skillnad mellan grupperna, 6,2% av barnen i
interventionsgruppen bedémdes ha en trolig dggallergi jamfort med 10,2% av barnen i
kontrollgruppen (p=0,2). Inga svara reaktioner forekom.

STEP, en RCT (Palmer et al., 2017c), omfattade 820 barn, med hereditet for allergisjukdom men ingen
egen allergisjukdom. Barnen randomiserades vid 4-6,5 ménaders alder till intag av endera 0,4 g
dggprotein 1 form av dggvitepulver eller placebo (fargmatchat rispulver) dagligen upp till 10 manaders
alder. En hogre andel barn i interventionsgruppen fick avbryta interventionen pa grund av en bekréftad
allergisk reaktion (25 av 407 (6,5%) jamfort med 6 av 413 (1,3%)). Vid uppfoljning vid 12 manaders
alder sags ingen skillnad mellan grupperna avseende dggallergi (p= 0,20). Utfallet bekréiftades genom
fododmnesprovokation med ratt dggpulver. Vid provokationen uppvisade tre barn i
interventionsgruppen anafylaxi.

HEAP-studien (Bellach et al., 2017) &r en RCT med 524 barn fran en normalpopulation som
rekryterades vid fodelsen. Vid studiestart da barnen var mellan 4-6 ménader analyserades specifika
IgE mot dgg. Totalt 383 barn hade ett IgE virde <0,35 kU/1, dessa barn randomiserades till 2,5 gr
dggprotein i form av dggvitepulver (motsvarar ratt 4gg i allergenicitet) alternativt rispulver 3 ggr i
veckan upp till 12 manader alder.

Vid 12 manaders alder genomgick barnen en provokation med ratt dgg for att diagnostisera dggallergi.
Inget samband sdgs d& mellan grupperna. Prevalensen av dggallergi i interventionsgruppen var 2,1%
jamfort med 0,6% i placebogruppen (p=0,35) (relativ risk 3,30, 95% CI1 0,35-31,32).

Bland de ursprungligt screenade 406 barnen hade 23 stycken IgE nivaer for 4gg 6ver 0,35 kU/1, och
inkluderades darfor inte i den efterfoljande studien. Totalt 18 av dessa barn genomgick en
fododmnesprovokation med ratt dgg, varav 16 bedomdes som allergiska och 11 uppvisade en
anafylaxi.

GUSTO (Tham et al., 2017) var en populationsbaserad fodelsekohort bestdende av 1152 barn. Av
dessa barn hade 21 barn introducerats for dgg fore 6 manaders éalder, 235 fore 10 manaders alder och
590 barn efter 10 manaders alder. Vid uppfoljning vid 12 manaders alder sags ingens skillnad mellan
introduktion fore 10 manaders alder (hopslagning av gruppen < 6 manader och < 10 ménader) vs
senare. Av de barn som introducerats for dgg fore 10 méanaders alder bedémdes 3/235 (1,3%) ha
dggallergi (trovirdig historia plus positive SPT > 3 mm) i jamfort med 11/590 (1,7 %) 1 gruppen som
introducerats efter 10 méanader (p=0.77)

Negativa hélsoeffekter
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Anafylaxier forekom i interventionsgruppen med tidig introduktion med rétt 4gg i HEAP-studien. 1
STEP-studien intrdffade tre fall av anafylaxier vid provokation med dggpulver. Daremot tilde 60 av 65
barn dgg i tillagad form, trots att de reagerat vid provokation med (ratt) 4ggpulver (Palmer et al.,
2017b).

Sammantaget gors bedomningen att de studier som publicerats efter metaanalysen inte ger svar pd de
brister som de i metaanalysen ingdende studierna uppvisade. De efterfoljande studierna skiljde sig
ocksd dt avseende intervention, hur dgget tillagades samt tid for introduktion. I flera av studierna dr
det tveksamt om de hade tillrdckligt antal deltagare (power) for att pavisa se en skillnad mellan
studiegrupperna. 1 flera av studierna uppvisades ocksa biverkningar i form av okat antal anafylaxier i
interventionsgrupperna. Den sammantagna evidensen for de efter metaanalysen publicerade
originalartiklarna bedomdes som “otillricklig”.
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Tabell 3. Beskrivning av studier med avseende pa tidig introduktion av dgg som ingick i metaanalysen (lerodiakonou et al.,

2016)
Forfattare, Gr  Studie- Patient- Behandling i kontroll Utfall Utfall Kommentar
Design Population (K)- och sensibilisering mot Aggallergi
interventionsgrupp (1) agg
(Palmer etal.,, | Randomiserad | “STAR” K: en tsk rismjolpulver 12 mén sens: 12 ma
2013) | interventions- Hogrisk barn dagligen mellan 4 man | . 22/35 provokation:
studie med mattligt- | till 8 madn n=37 .
R I: 19/42 Slie
S SSEm I: en tsk helaggspulver . . 1:14/42
utan tidigare | gaoligen (0.9 g protein) Al e 072 i
intagavage | mellan 4 man till 8 (95% C10,47-1,00) | Risk ratio 0,65
eller fast . [=4S) (95% Cl10,38-1,11)
foda. N=86.
(Halpernet | Randomiserad | Normalrisk- K: Aggula givet efter 6 7 man: Data
al, 1973) | interventions- barn man alder. karaktaristiska rapporterades
studie inkluderade Dos/frekvens ej symptom >3 inte pa ett satt
vid fodseln. specificerad tillfallen efter sa att de kunde
N=1753 I: aggula givet fore 3v intag dggula inkluderas i
alder. Dos/frekvens ej Inga skillnader metaanalysen.
specificerad. mellan grupperna | Resultat saknas.
sags (P <0.20)
men inga specifika
resultat
redovisade
(Perkin et al,, | Randomiserad | Normalrisk- K: Aggfri kost till 6 man | Sensibilisering 4gg | Provokaton
2016) | interventions- barn, alder vid 3 ar: mellan 1 och 3 ar:
studie helammade | ntroduktion av kokt | K: 37/599, 6,2% K: 32/596, 5,4%
forsta3man. | 400 motsvarande 4
N=1303 . N g 1: 29/568, 5,1% 1: 21/569, 3,7%
- : protein/vecka fran 3 _ _
man alder i L
Risk ratio: 0,83 Risk Ratio: 0,69
(95% C10,52-1,33) | (95% CI 0,40-1,18)
Systematisk | Systematisk Random effects Random effects
oversikt | oversikt: 7* model (normal + model
(lerodiakonou | &ggstudier (3 hégrisk): Risk (normal+hogrisk):
et al., 2016) | normalrisk, 4 Ratio 0,77 (0,53- Risk ratio 0,56

hogrisk-
population)

1,11)

Heterogeneity:
12=37%; P=0,19

(0,36-0,87)

Heterogeneity:
12=35,8%; P=0,18

*Natsume 2016, Palmer 2016 och Bellach 2016 ingick ocksa i metaanalysen (ref) men de var inte fardigpublicerade artiklar. De beskrivs
istéllet i tabell 4. Tan 2016 citeras i metaanlysen som Tan JWL, Valerio C, Barnes EH, Van Asperen PP, Kakakios AM, Campbell DE. Early
introduction of dietary egg reduces egg sensitization at 12 months of age in infants at risk of allergic disease. J Allergy Clin Immunol.
2016;137(2)(suppl1):AB398. Denna publikation gar inte att hitta i pubmed eller WoS. Dock finns artikel nedan fran 2017 med samma
forfattare och snarlik data men annan titel.

man = manader
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Tabell 4. Beskrivning av studier med avseende pa tidig introduktion av dgg som publicerats efter metaanalysen

Férfattare  Studie- Patient- Behandling i kontroll Utfall sensibilisering Utfall Kommentar/
ar Design Population (K)- och mot agg Aggallergi Sikerhet
interventionsgrupp (1)
(Natsume | Randomiserad | PETIT: Hogrisk K: n=61/74 placebo 12 man sensibilisering 12 man Mer sjukhus-
etal, | placebo- barn utan tidigare | dagligen 6- 12 man (medianvarde, IQR): provokation: inlaggningar i
2017) | kontrollerad dggintag, med I: n=60/73 IgE 4ggvita: K: 23/61, 38% interventions-
studie eksem, bade med pastériserat K: 5,70(2,30-25,78) I 5/60, 8% gruppen.(mijerat
och utan upphettat obstruktiv episod 3%
éggsensibilisering. T 1:1,62(0,17-4,67) P=Q,0001, RISL( vs 0%)
Rekr;yte;rade vid4- | (6.9 man)-0,125g (9- P<0,0001 (r)agl: (()),2121 (95% Cl
5 man alder. 12man) protein IgE ovomucoid: ,09-0,54)
Ingen dagligen 6 till 12 man K: 1,05(0,17-5,84)
dietrestriktion
. . 1:0,17(0,17-1,68)
forutom kring CH
dggintag N=147. Y
(Wei-Lian Randomiserad BEAT: Hogrisk (1a K: n=154 placebo 12 man sens: 12 man, trolig Inga svara reaktioner.
g 8
Tanetal., | placebo- grzids hereditet) dagligen 4-8 man K: 25/122, 20% allergi: 14 st i interventions-
2017) kont‘rollerad spadbarn ) I: n=165 I:13/122, 11% K: 13/124, 10.5% gruppen reagerade
studie relfryferade vid 4 aggvitepulver motsv 5-0.03 OR=0.46 (95% I 8/124, 6,2% 1:a veckan
mén alder. SPT 0.35 g protein =0, =0,46 (95% )
agg <2mm. N=31S | yaoligen 4 till 8 man €10,22-0,95) P=0,2
(Palmer et | Randomiserad | STEP: Riskbarn K: n=413 placebo 12 man sens (SPT): 12 médn 3 svara reaktioner (2 i
al., 2017c) | placebo- (hereditet men dagligen 4-6 till 10 K: 57/377, 15,1% provokation: interventionsgruppen
kontrollerad ingen egen allergi) | man I 40/371, 10,8% K: 39/377, 10,3% ) anafylaxi vid
studie _ 2 5 e ‘ s provokation med
4-6,5 man, Igk agg | |: n=407 _ I: 26/371, 7% - .
<eller 20,1 kU/L aggvitepulver 0,4 g P=0,15 o E)astorlserat (ratt)
(50,35 kU/L vid prot dagligen 4-6 till Relative R=0,77 (95% P=0,2, Rslatwe Risk | &ggpulver. 60/65 som
randomi-seringen: | 10 man Cl0,54-1,1) Coeeelua hade reaktion vid
18/357, 5%). 1.17) provokation med ratt
N=820 agg tolererade dgg
som bakat eller kokt.
(Palmer et | Se ovan Se ovan Se ovan Interventionen hade
al., 2017a) mer reducerande
effekt pa aggallergi i
familjer med hog SES
(aRR: 0,47(0,27-0,84))
och lagt intag av agg |
hushallet (<12
agg/v)(aRR 0,36
(0,16-0-82))
(Bellach et | Randomiserad | HEAP: K: n=199 placebo 12 man sens: 12 man 23/406 (5,7%)
al, 2017) | placebo- Normalriskbarn (rispulver) 3ggr/v 4-6 K: 4/156, 2,6% provokation: sensibiliserade vid
kontrollerad rekryterade vid till 12 man I 8/142, 5,6% K: 1/156, 0,6% inklusion, 17
studie fodseln, 383 hade | |. \=184 past ‘ ’ . ) provocerades med
36618E <035Vid | spniteuiver 25 g P=0,24 RR=2,2 (95% CI | 13/142,2,1% past flytande agg
4-6 man. prot. 3ggrfv 4-6 till 12 0,68-7,14) P=0,35 Relative (ratt), 16 reagerade,
L o )
23 sensibiliserade | man el el 11 med anafylaxi.
-> DBPCFC ->16 e 2l
reagerade. N=524.
(Tham et | Populations- “GUSTO”, Normal- | Introduktion av agg: 18 man sensibilisering 12 man aggallergi Inget av barnen som
al., 2017) | baserad population, <6m: n=21 agg (SPT>3 mm): (trovardig introducerades for
fodelsekohort, | fodelsekohort- <10m: 1235 Intro fére 10 man: historia+pos IgE): dgg fore 6 man alder
observations- studie, Singapore. m:n= o = . (n=21) utvecklade
2/206, 1% Intro fore 10 man:
studie N=1152. >10m: n=590 sggallergi

Sen introduktion av
dgg= efter 10 man
alder. Mangd protein
ej specificerad

Intro efter 10 man:
24/522, 4,6%

P=0,01

3/235,1,3%

Intro efter 10 man:
11/590, (1,7%)
P=0,77

man = manader
RR = Relativ risk
SES = Socioekonomisk status
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Mijolk
Granskningen utgick ifran metaanalysen lerodiakonou et al (Ierodiakonou et al., 2016). I den ingick
tva RCT-studier (tabell 5) om samband mellan tidig introduktion av mjolk och utveckling av
mjolkallergi, en pa riskpopulation och en pa normalpopulation (totalt 1923barn (Perkin et al., 2016,
Kjellman and Johansson, 1979, Lowe et al., 2011). Ytterligare en studie presenteras men ingick inte i
metaanalysen Kjellman and Johansson, 1979.

Perkin et al (EAT studien) (Perkin et al., 2016) var en RCT studie omfattande 1303 barn frdn en
normalpopulation dér alla helammades vid studiestart. Barnen randomiserades vid > 3 manaders alder
till att endera folja standardrdden 1 England vid denna tidpunkt eller tidig intervention med sex
fododmnen, komjolk/yoghurt (introducerad forst) och dérefter i slumpmassig ordning, jordnét, kokt
dgg, sesam, fisk, och vete. Barnen som randomiserats till tidig introduktion av de olika fédodmnena
genomgick en pricktest innan start av interventionen. Barn som da uppvisade en reaktion av ndgon
storlek genomgick en 6ppen fododmnesprovokation. Barn med en positiv fododmnesprovokation mot
nagot fododmne rekommenderades att undvika det specifika fododmnet men fortsitta med de
fododmnen som ej givit ndgon reaktion.

Interventionen bestod i att fordldrarna uppmanades att ge barnen 2 gram av de olika allergena
fododmnena tva ganger per vecka. Vid uppfoljning mellan 1-3 érs alder sags ingen association mellan
en tidig introduktion av mjolk (>3 ménader) jamfort med senare introduktion >6 manader. I gruppen
som foljt standardraden hade 4/597 (0,7%) en mjdlkallergi bekriftat med fododmnesprovokation
jamfort med 3/569 (0,5%) i interventionsgruppen RR 0,79, (95% CI 0,18-3,50).

Lowe et al (Lowe et al., 2011) var en RCT omfattande 620 barn med érftlighet for allergisjukdom
som inkluderades vid fodelsen. Interventionen bestod av att barnen rekommenderades att fa
komjolkbaserad modersmjolkserséttning som tilldgg under amningsperioden och fortsitta med denna
efter amningsperioden. Barnen i kontrollgruppen rekommenderades sojabaserad
modersmjolkserséttning som tilldgg, vid behov, under amningen samt efter amningsperioden. Vid
uppfoljning vid 24 méanads alder sags ingen association mellan komjolksallergi och erséttning med
komjdlksbaserad erséttning jamfort med sojabaserad. Risk Ratio 0,74, (95% C1 0,26-1,74)

De sammanvigda riskestimatet av de tva studierna visade inte pa nagon skillnad i mjolkallergi mellan
interventions och kontrollgrupper, Risk Ratio 0,76 (0,32-1,78). (Ierodiakonou et al., 2016).

Sammantaget ger metaanalysen inget stod for samband mellan tidig introduktion av mjolk och risken

for mjolkallergi. Dock dr det svdrt att dra ndgon slutsats av de tvad ingdende studierna da
interventionerna skiljde sig dt. Den sammantagna evidensen for metaanalysen bedomdes som
Votillricklig”.

Efter metaanalysen inkluderades tre studier i granskningen (Sakihara et al., 2016, Onizawa et al.,
2016b, Tham et al., 2017) med klinisk mjolkallergi som utfall, tva case-contol-studier pa riskbarn och
en observations kohort-studie pa normalpopulation (tabell 6).

Sakihara et al (Sakihara et al., 2016) var en fall-kontrollstudie som inkluderade 374 barn fran en
riskpopulation. Samtliga barn hade en provokationsverifierad dggallergi. Data om intag av
komjolksbaserad modersmjdlksersittning samlades in retrospektivt. Barnen delades upp i fyra olika
grupper, helammade, ett sporadiskt intag av komjolkserséttning, intag av komjolkserséttning
regelbundet men ej dagligen och slutligen barn som dagligen fatt komjolksbaserad erséttning under de
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tre forsta levnadsmanaderna. Vid uppfoljning vid 3-24 ménader hade totalt 45,7% av barnen utvecklat
mjolkallergi baserat pd provokation eller "trovardig historia”.

Barnen som fatt komjo6lksbaserad erséttning sporadiskt eller regelbundet hade en ldgre férekomst av
komjolksallergi jamfort med barn som helammats under de forsta 3 manaderna, se tabell 6. Det var
ingen skillnad i forekomst av komjdlksallergi mellan grupperna dé barnen var 5 ar.

Onizawa et al (Onizawa et al., 2016a), en fall-kontrollstudie dédr 51 barn med komjolksallergi
jamfordes med 102 friska kontroller. Data om komjdlksintag samlades in retrospektivt nir barnen var
ca 5 ér. Indelning gjordes utifran: komjolksintag fore 1 manaders alder, 1 grupperna dagligen endast
forsta ménaden och dagligen fran 1 manad och till upp till 6 manaders &lder. Vid uppfoljning vid 5 érs
alder sags en okad forekomst av mjolkallergi hos de barn som fatt sen introduktion (>1 manads alder)
justerad OR 23,7 95% CI 5,3-104,5 jamfort med barn som fatt tidig introduktion, fore en manads
alder. Ingen jamforelse gjordes med barn som helammats.

GUSTO av Tham et al (Tham et al., 2017) var en populationsbaserad fodelsekohort bestdende av 1152
barn fran en normalpopulation. Fa barn uppfyllde kriterierna for mjolkallergi, (trolig historia och
positivt IgE). Endast 2 av 687 barn som introducerats for komjolk fore 10 manader hade en
mjolkallergi jamfort med 1 av 183 barn som introducerades efter 10 manaders alder.

Negativa hélsoeffekter
Ingen 6kad forekomst av anafylaxi vid tidig introduktion av komjo6lk forekom i interventionsstudierna.

Sammantaget ger de studier som publicerats efter metaanalysen visst stod for att mycket tidig
introduktion av komjolk var associerad med minskad risk for komjélksallergi hos hogriskbarn . Dock
dr det svart att dra ndagon slutsats av studierna pd grund av skillnad i design, tid for introduktion, typ
av intervention och kontrollgrupp. Den sammantagna evidensen bedémdes som “otillricklig”.
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Tabell 5. Beskrivning av studier med avseende pa tidig introduktion av mjélk som ingick i metaanlysen (lerodiakonou et al.,

2016)

Férfattare,
ar

(Perkin et
al.,, 2016)

(Loweetal.,
2011)

(Kjellman
and
Johansson,
1979)

Systematisk
oversikt
(lerodiakono
uvetal,
2016)

Studiedesign

Randomiserad
kontrollerad
studie

Systematisk
oversikt: 3
mjolkstudier (1
Normalrisk, 2
hogrisk-
population)

Patient-population

Hogrisk barn med
hereditet for

allergisk sjukdom.

Inkluderade vid
fédseln. N=620.

Behandling i kontroll-
(K) och
interventionsgrupp (1)

K: sojamjolk efter
amningsperioden, som
tilldgg. Undvikande av
mejeriprodukter, dgg,
fisk, jordnot, notter till
12 mén. n=191

I: komjolksformula
efter amningsperioden,
som tillagg. Mangd
protein ej specificerat.
Undvikande av andra
mejeriprodukter, dgg,
fisk, jordnot, notter till
12 mén. n=193

Utfall
sensibilisering
mot komjélk

12 man sens:
K:12/178, 6,7%
1:9/178, 5,1%

Risk ratio 0,75
(95% CI 0,32-
1,74)

Random effects
model (normal+
hogrisk): Risk
Ratio 0,72 (0,40-
1,27)

Heterogeneity:
12=0%; P=0,84

Utfall
komijolksallergi

24 man,
rapporterade
reaktioner
komjolk:

K:8/191, 4,2%
1:6/193, 3,1%

Risk ratio 0,74
(95% CI 0,26-
2,10)

Random effects
model (normal+
hogrisk): Risk
ratio 0,76
(0,32-1,78)

Heterogeneity:
12=0%; P=0,95

Kommentar/
sakerhet

Ca 50% hade
indroducerats
for formula vid
4 man alder
(bada
grupperna)

man = manader
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Tabell 6. Beskrivning av studier med avseende pa tidig introduktion av mjolk som publicerats efter metaanlysen

Forfattare, Gr

Studiedesign

Patient-population

Behandling i kontroll-
(K) och interventions-
grupp (1)

Utfall komjélksallergi

Kommentar/
sakerhet

(Sakihara et al.,
2016)

(Onizawa et
al., 2016a)

(Thametal.,
2017)

Maén= manader

Case control
studie

Hogriskbarn med
provokations-
verifierad aggallergi <
6 ar. Retrospektivt
insamlat data kring
intag av komjolks-
formula de forsta 3
man. N=374.

K: Ingen komjolks-
formula 0-3 man. n=75

|- 7

temporary”
sporadiskt intag av
komjélk 0-3 man,
n=177

”non-daily”
komjolksformula
regelbundet men gj
dagligen 0-3 man. n=47
"daily”
komjolksformula”
dagligen 0-3 man. n=75
Méngd protein ej
specificerat.

3-24 man provokation el
convincing history + IgE
>0,35 kU/L:

K: ref

I: “temporary” 95/177
53,6%,

“Non-daily” 19/47 40,4%,
p=0,02

“Daily” 11/75 0,11,
p<0,001

9 barn utvecklade
komijolksallergi
fére 3 man alder
och exkluderades.
Ingen uppgift om
deras IgE mot
mjolk.

Ingen skillnad i
persisterande
komjolks-allergi
(vid 5 &r) mellan
grupperna.

Case control
studie

Hogrisk. 51 fall=KMA
(anamnes pa symptom
<2h efter intag + KM-
IgE>0,7 kU/L+DD), 102
kontroller (ingen
anamnes pa
fédoamnes-allergi),
(32 kontroller med
aggallergi, redovisas ej
har.) Retrospektivt
insamlat data vid 63
resp 65 man (medel).
N=153.

K: komjolksformula
introducerad efter 1
man alder

I: komjolksformula-
intag fore 1 man:
"early regular” dagligen
forsta manaden

"early regular cont”
dagligen 1a man och till
6 man (eller KMA-
debut)

Inga dietrestriktioner.
Mangd protein ej
specificerat

Komijolkallergi (ca 5 ar):

K (exklusiv amning):
n=35/51 (KMA: 68,6%)

|-

early regular”
KMA-(58,8%) p<.001
"early regular cont”

aOR KMA -intro>1 man
kontroll: aOR: 23,74 (95%
Cl15,39-104,5)

N=26; 51% av
casen var
verifierade med
OFC

Populationsbas
erad fodelse-
kohort,
observantions-
studie

“GUSTO”,
Normalpopulation,
fodelsekohortstudie,
Singapore. N=1152.

Introduktion av
komjolk:

<4man: 66,7%
<10man: n=631
>10man: n=160
Méngd protein €]
specificerat

Sen introduktion av
mjolk= efter 10 man
alder

12 man komijolksallergi
(trovardig historia+pos
IgE):

N=4/902, 0,44% ej
utvarderat i forhallande
till timing av intro
komijolk.

KMA = Komjolksallergi
OFC = Oral Food Challenge

Fisk

Granskningen utgick ifran metaanalysen lerodiakonou et al (Ierodiakonou et al., 2016) som omfattade
fem observationsstudier ((Nwaru et al., 2013, Kull et al., 2006, Alm et al., 2011, Nwaru et al., 2010,
Nafstad et al., 2003). Nagon sammanvagd riskuppskattning kunde inte presenteras. Dock ses en

minskad forekomst av IgE sensibilisering mot vanliga luftvdgsallergen associerat med tidig

introduktion av fisk i fyra av de fem studierna. Vad som definierats som tidig introduktion skiljer sig

at mellan de olika studierna (mellan 8 och 12 manader).
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Sokning efter litteratur som publicerats efter metaanalysen gav en traff, EAT studien (Perkin et al.,
2016). Denna var en RCT studie omfattande 569 barn fran en normalpopulation som vid inklusion vid
over 3 méanaders alder helammades. Barnen randomiserades till att endera f6lja standardraden i
England vid denna tidpunkt eller tidig intervention med sex fododmnen. Komjolk/yoghurt
(introducerad forst) och dédrefter i slumpmaéssig ordning, jordnot, kokt dgg, sesam, fisk, och vete.
Barnen som randomiserats till tidig introduktion genomgick alla en pricktest innan start av
interventionen. Barn som da uppvisade en reaktion genomgick en 6ppen fododmnesprovokation. Barn
med en positiv fododmnesprovokation mot ndgot fododmne rdddes att undvika det specifika
fododmnet men fortsitta med de fododmnen som ej givit ndgon reaktion.

Interventionen bestod i att fordldrarna uppmanades att ge barnen 2 gram av de olika allergena
fododmnena tvéa ganger per vecka. Andelen barn med fiskallergi skiljde sig inte 4t mellan de barn som
introducerats for fisk vid 3-6 manaders alder jamfort med kontrollgruppen (0,2% vs 0,2%, p=1,0) i
“intention to treat” -analysen. Ingen skillnad sag heller i per protokoll analysen, (0,3% vs 0,2%)

Sammantaget ger varken metaanalysen och de studier som publicerats ddrefter ndgot stod for
samband mellan tidig introduktion av fisk och fiskallergi. Dock dr det svart att dra ndgon slutsats av
de inkluderade studierna framfor allt pa grund av fa deltagare med fiskallergi i de olika grupperna
samt skillnader i studiedesign. Den sammantagna evidensen for metaanalysen bedomdes ocksd
Votillricklig”.

Tabell 7. Beskrivning av studier med avseende pa tidig introduktion av fisk som medtagits i metaanlysen (lerodiakonou et
al., 2016) samt efter metaanalysen.

Férfattare, Gr  Studiedesign Behandling i kontroll-  Sensibilisering fisk Fiskallergi Kommentar
(K) och interventions- 15 2o qar (ITT) 1-3 3r (ITT)
grupp (1)
(lerodiakonou | Systematisk Review Random- Ingen studie
etal, 2016) Totalt 24 interventions | effects model inkluderad med
ek utfall klinisk
. fiskallergi
69 observations-
studier. Ingen
granskad artikel med
utfallet fiskallergi
(Perkin et al., | RCT N=1303 K: Standard ingen fisk Sensibilisering fisk Fiskallergi 60 % foljde
2016) | (normalrisk) < 5 manader 12 ménader (ITT) 13 ar protokollet for
fisk

I: Introduktion av fisk K: 1,2% ITT
vid 3-6 manader. 4g

protein/vecka 1:2,0% K:0,2%
P=0,25 1:0,2%
P=1,0
36 manader
K:0,8%
1:0,7%
P=1,0
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Konsumtion av jordnotter, notter, mjolk, agg, fisk och baljvaxter i
den svenska befolkningen

I tabell 8 och 9 anges resultat fran Riksmaten barn 2003 (Livsmedelsverket, 2006) och Riksmaten
vuxna 2010-11 (Livsmedelsverket, 2012). Kostregisteringen for dessa bdda undersdkningar utfordes
under fyra dagar. I Riksmaten barn deltog 4-aringar samt barn i arskurs 2 och 5. Endast resultat fran 4-
aringar presenteras hir. Totalt deltog 597 4-4ringar. I Riksmaten vuxna deltog 1797 vuxna.

Jordndtter, notter, mjolk, dgg, fisk, skaldjur och baljvixter kan konsumeras som separata livsmedel
samt som sammansatta livsmedel. Detta har det tagits hansyn till ndr resultaten har sammanstéllts
(fotnot till tabellerna). Det kan dock finnas en viss verrepresentation géllande konsumtion av mjolk
och dgg eftersom vissa sammansatta livsmedel dr medtagna som kan tillverkas utan dessa livsmedel
t.ex. paj och kakor. P4 samma sétt kan det finnas en viss underrepresentation géllande konsumtion av
notter och jordndtter eftersom livsmedel som ibland kan innehélla dessa t.ex. brod och kakor inte ingar
i siffrorna.

Naéstan alla 4-aringar hade konsumerat mjolk och/eller 4gg under de fyra dagar som kostregistreringen
pagick. Mjolk eller produkter innehallande mjolk konsumerades dessutom flera génger varje dag.
Detsamma géllde for mjolkkonsumtion hos vuxna. Konsumtion av dgg eller livsmedel innehallande
dgg var dock inte riktigt lika vanligt hos vuxna, 89,4 % hade konsumerat dessa. Ungefér 2/3 av barnen
hade konsumerat fisk eller skaldjur under de fyra dagar som kostregisteringen pagick. Konsumtion av
fisk och skaldjur var ndgot mindre vanligt bland vuxna, knappt hélften hade konsumerat dessa. Dock
var det vanligare att vuxna hade konsumerat baljvaxter dn att 4-aringarna hade gjort det (21 %
respektive 11 %). Det var dessutom mycket vanligare att vuxna hade konsumerat notter och fron
jamfort med 4-aringar. Knappt 5 % av 4-aringarna hade konsumerat nétter och fron under de fyra
dagar som kostregisteringen pagick jaimfort med 27 % av vuxna.

Det finns inte nationella data pa barn som &r under 4 ar gamla. Det finns dock en norsk matvane-
undersdkning fran 2006-2007 som har undersékt matvanor hos spadbarn (6 manader och 12 méanader
gamla) (Helsedirekoratet, 2006-2007a, Helsedirekoratet, 2006-2007b). Matvanorna har undersokts
med enkatfragor. Svarsfrekvensen var 67 respektive 57 % och 1986 respektive 1635 barn deltog. Vid
6 ménaders alder hade 88 % borjat fa fast foda. Grot och frukt/bar/gronsakspuré var de vanligaste
livsmedlen. Femtio procent av barnen hade bdorjat fa fast foda fore 5 manaders élder och 11 % fore 4
ménaders élder. Vid 6 ménaders alder &t 3 % yoghurt och 8 % at fisk &tminstone 1 géng per vecka.
Nér barnen var 6 manader angav 34 % av fordldrarna att de inte hade borjat ge viss mat pé grund av
radsla for allergiska reaktioner. Det var vanligast att undvika komjolk, notter, citrusfrukter,
fisk/skaldjur samt 4gg pé grund av réddsla for allergiska reaktioner. Allergi var ett av de omraden som
flest fordldrar 6nskade mer information om, 28 % 6nskade fi mer information om matallergi.

Vid 12 méanaders alder at 64 % yoghurt, 84 % ost, 59 % agg, 82 % fisk och 51 % fick komjolk som
dryck. Tre procent av fordldrarna uppgav att deras barn hade nagon form av matallergi/6verkénslighet.
Nér barnen var 12 méanader angav 45 % av foréldrarna att de inte hade gett viss mat pa grund av ridsla
for allergiska reaktioner. Det var vanligast att undvika nétter, citrusfrukter, mjolk, 4gg samt
fisk/skaldjur pa grund av radsla for allergiska reaktioner.
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Tabell 8. Konsumtion av “allergena” livsmedel bland 4-aringar under fyra dagar (Riksmaten barn 2003 (Livsmedelsverket,
2006)). For de som konsumerade livsmedlen anges hur ofta livsmedlen konsumerades under de fyra dagarna. En median
samt 25:e och 75:e percentilen pa frekvensen anges.

Livsmedel som innehdller féljande  Andel som &tit Median 25:e 75:e
(%) (ggr/dag) *
Jordnétter® | 1,0% 0,25 0,25 0,25
Nétter (cashew, hasselnét, pistasch, | 1,9% 0,25 0,25 0,5
valnét, mandel)?
Nétter och frén® | 4,6% 0,25 0,25 0,38
Mijélke | 100% 4,75 3,75 5,75
Aggd | 97,5% 1,25 0,75 1,75
Fisk och skaldjur¢ | 65,8% 0,25 0,25 0,5
Baljvéixterf | 10,5% 0,25 0,25 0,25

a Notter som atits som snacks ingar, notter i sammansatta livsmedel som i t ex kakor och brod ingar inte.

b Notter och fron, och livsmedel som klassificerats som notter ingar t ex jordnétter, sesamfron, jordndtssmor och kokosflingor eller om
deltagaren inte specificerat vilken typ av notter som &tits. Notter och fron i sammansatta livsmedel som i t ex kakor och bréd ingar inte.

¢ Mjolk, fil/yoghurt, ost, matfett, glass/parfait, gradde, pannkaka/plattar/vafflor/crepes och pizza/paj/pirog ingar.
d Agg, bullar/kakor, glass/parfait, pannkaka/plattar/vafflor/crepes och pajer ingar.

e Fisk och skaldjur, och rétter t ex fiskgratang ingar.

f Baljvaxter i ratter t ex artsoppa ingar inte.

*En frekvens pa t.ex. 0,25 innebar att livsmedlet ats en av kostregistreringens fyra dagar.

Tabell 9. Konsumtion av “allergena” livsmedel bland vuxna 18-80 ar under fyra dagar (Riksmaten vuxna 2010-11
(Livsmedelsverket, 2012)). For de som konsumerade livsmedlen anges hur ofta livsmedlen konsumerades under de fyra
dagarna. En median samt 25:e och 75:e percentilen pa frekvensen anges.

Livsmedel som innehdller féljande  Andel som &tit Median 25:e 75:e
(%) (sgr/dag)*
Jordnétter® | 6,8% 0,25 0,25 0,5
Notter (cashew, hasselnét, pistasch, | 12,5% 0,25 0,25 0,75
valnét, mandel)?
Nétter och fron® | 26,8% 0,5 0,5 0,75
Mjélke | 99,4% 3,25 2,25 4,25
Agg? | 89,8% 1,0 0,5 1,5
Fisk och skaldjure | 48,8% 0,25 0,25 0,5
Baljvixterf | 20,0% 0,25 0,25 0,5

a Notter som atits som snacks ingar, notter i ssmmansatta livsmedel som i t ex kakor och bréd ingar inte.

b Notter och fron, och livsmedel som klassificerats som notter ingar t ex jordnétter, sesamfron, jordnotssmor och kokosflingor eller om
deltagaren inte specificerat vilken typ av nétter som &tits. Notter och frén i sammansatta livsmedel som i t ex kakor och brod ingar inte.

¢ Mjolk, fil/yoghurt, ost, matfett, glass/parfait, gradde, pannkaka/plattar/vafflor/crepes och pizza/paj/pirog ingar.
d Agg, bullar/kakor, glass/parfait, pannkaka/plattar/vafflor/crepes och pajer ingar.

e Fisk och skaldjur, och rétter t ex fiskgratang ingar.

f Baljvéxter i ratter t ex artsoppa ingar inte.

*En frekvens pa t.ex. 0,25 innebar att livsmedlet ats en av kostregistreringens fyra dagar.
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Diskussion

I denna granskning utgick vi fran den nyligen publicerade systematiska dversiktsartikeln och
metaanalysen av lerodiakonou (Ierodiakonou et al., 2016) som studerat effekten av tidig introduktion
av de allergena livsmedlen jordnét, d4gg, komjolk och fisk och som inkluderade studier publicerade
mellan januari 1954-mars 2016. Studierna i denna Oversiktsartikel var baserade pa bade
normalpopulationer och riskpopulationer. I analyserna gjordes ett sammanvagt riskestimat for de olika
livsmedlen. Utover denna oversiktsartikel inkluderades originalartiklar med samma fragestillning som
publicerats under perioden mars 2016-oktober 2017.

Agg och jordnét dr de hittills mest studerade fodoimnena. Nir det giller samband mellan tidig
introduktion av de olika allergena fododmnena och utveckling av matallergi var bilden fran olika
studier inte samstdmmig men man kunde se en tendens till en minskad risk vid tidig introduktion av
jordndt och tillagat dgg pa utveckling av allergi mot det specifika fododmnet. Resultaten ska dock
varderas utifran att den sammantagna evidensen for samtliga fododmnen. Evidensen bedéomdes som
“otillracklig” eller mojligen ”begrénsad”. Detta berodde framst pa att det totala antalet studier i risk-
respektive normalriskpopulationer var begriansat samt att de inkluderade studierna bedomdes ha lag
kvalitet. En svérighet i tolkningen var ocksa att tiden for introduktionen och vad som definierades som
tidigt i livet skilde sig at. Likasa skiljde sig interventionerna at nér det gillde form av fododmnet.
Tydligast var detta nir det géller 4gg. Interventionen bestod ibland av dggpulver (vars allergenicitet
snarare motsvarar ratt dgg), ibland av tillagat dgg och i en studie av ratt 4gg. Det forekom ocksa
skillnader i vilken population som studerats. Majoriteten av studierna hade fokuserat pa barn med
hogre risk for att utveckla allergi. Antingen var det barn med érftlighet for allergi, med redan etablerat
eksem och/eller med en tidig matallergi (mot 4gg).

Sammantaget kan vi konstatera att det hittills finns relativt f4 publicerade studier kring betydelsen av
tidig introduktion av allergena fododmnen och matallergi, bade nir det géller RCT-studier och
observationsstudier. Flera av studierna ar ocksa baserade pa relativt fa individer, vilket kan forsvéra
mojligheten att finna eventuella skillnader mellan grupper (lag power, statistisk styrka). Detta har
ocksé betydelse nir resultaten ska overforas till befolkningen i stort. En faktor av betydelse dr ocksa
att i en del av studierna (Perkin et al., 2016, Du Toit et al., 2015)(Wei-Liang Tan et al., 2017)
exkluderades de mest allergiska barnen, definierat som en stor pricktestreaktion.

Den mest ambitiosa populationsbaserade studien "EAT” (Perkin et al., 2016) kunde inte visa nagra
signifikanta samband 1 ”intention to treat”-analysen. Troligen pa grund av att merparten av deltagarna
inte kunde genomfora interventionerna enligt protokollet, som visade sig vara mycket krdavande att
genomfora rent praktiskt. En anledning till det kan vara att det var svért att fa i barnen de foreslagna
mingderna. Vid en subanalys inkluderandes endast de barn som fullf6ljt protokollet och i subanalysen
pavisades en minskad risk for allergi mot respektive fododmne vid tidig introduktion av jordnét och
tillagat dgg.

I uppdragsbeskrivningen till denna rapport inkluderades endast utfallet matallergi definierat som
positiv provokation eller positiv anamnes inklusive specifik sensibilisering. Dock framkom vid
genomgéngen av den publicerade litteraturen andra hélsoeffekter av betydelse; att det inte sags ndgon
minskad amningsfrekvens eller oonskat dkat energiintag hos barnen. En viss okad risk for svar
allergisk reaktion verkar dock foreligga for d4gg dér en grupp barn reagerade med anafylaxi vid
provokation med ratt dgg. Likasé fick den sa kallade STAR studien avbrytas i fortid p& grund av
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problem med anafylaxier. Studien omfattade en hogriskpopulation av barn med mattligt-svart eksem
utan tidigare intag av dgg.

Nir det giller tidig introduktion av fisk kunde inte denna granskning ge sa mycket stod. Endast en
studie hade utfallet fiskallergi (Perkin et al., 2016) och vid uppfoljning vid 1-3 ar ségs ingen skillnad
mellan grupperna. Ett antal studier ((Kull et al., 2006, Nwaru et al., 2010, Nafstad et al., 2003) ¢j
inkluderade i denna granskning) har anvént sig av utfallet IgE sensibilisering for fisk. Sammantaget
tyder dessa studier pa att barn som introducerar fisk fore 1 ars alder har en minskad risk for fisk-
sensibilisering. En trolig forklaring till att fler studier anvénder sensibilisering istéllet for fiskallergi
som utfall dr att andelen med béade sensibilisering mot fisk och fiskallergi dr lag i befolkningen.

For att kunna utvérdera tidpunkt for introduktion av allergena fododmnen pé ett mer fullstindigt sétt
kan man konstatera att det finns ett stort behov av fler studier kring tidig introduktion av allergena
fododmnen, framfor allt interventionsstudier. I framtida studier dr det ocksa onskvirt att kvaliteten pa
kostdata hojs. Det behovs ocksa fler studier med likartad intervention, jamforbar tidpunkt for
introduktion samt att allergin redovisas, inte bara sensibilisering som man vet ofta forekommer utan
allergiska symtom. En viktig aspekt att ta med i planeringen av kommande studier &r att studierna ska
ha tillrackligt stor statistisk styrka for att kunna besvara adekvata fragestillningar.

Resultaten frén matvaneundersdkningarna Riksmaten barn (Livsmedelsverket, 2006) och Riksmaten
vuxna (Livsmedelsverket, 2012) visar att olika livsmedel konsumeras olika frekvent. Mjolk och dgg,
eller livsmedel som innehéller dessa, konsumeras dagligen av majoriteten av barn och vuxna. Knappt
5 % av fyra-aringar och var fjarde vuxen konsumerar notter och fréer ndgon gang under en fyra-dagars
period. Riksmaten barn utfordes dock for 15 &r sedan och det kan ha skett fordndringar i
konsumtionsmonster géllande bland annat nétter och baljvéxter sedan dess. Dessutom kan en fyra-
dagars period vara for kort for att undersdka konsumtion av livsmedel som inte dts sa ofta.

Det saknas en svensk nationell studie om sma barns matvanor. I en norsk enkitstudie fran 2006 till
2007 presenteras matvanorna hos spadbarn som dr 6 manader och 12 manader gamla. Studien har dock
ett annat uppldgg dn Riksmaten och det &r dven oklart hur 6verensstimmande norska och svenska
spadbarns matvanor dr. Troligtvis 4r matvanorna mer lika i de nordiska ldnderna jamfort med andra
europeiska och icke-europeiska ldnder. De studier om introduktion av allergena livsmedel som har
granskats i detta underlag har varit utférda i bland annat Storbritannien, Tyskland och Singapore.
Sjdlva exponeringen och matvanorna kan skilja sig mellan dessa lénder och darfor paverka utfallet i
och med att kontrollgruppernas exponering inte ar liknande. Det dr darfor inte sakert att resultaten gar
att extrapolera till andra befolkningar. Samtidigt var det just skillnader i olika landers kostvanor och
forekomst av allergi (Du Toit et al., 2008) som 1ag till grunden for hypotesen att tidig exponering for
allergena livsmedel kan minska risken for utveckling av matallergi.

Sammanfattningsvis kvarstar ett stort behov av fler studier kring tidig introduktion av allergena
livsmedel. Kunskapslidget idag pekar mot en tendens till minskad risk for utveckling av allergi vid
tidig introduktion av jordndtter och eventuellt tillagat 4gg. Det géller framfor allt for barn som klassas
ha en hogre risk for allergisjukdom eller redan har till exempel eksem. Bedomningen ska dock ses
utifran att den sammantagna evidensen som for samtliga fododmnen bedémdes som “otillracklig” eller
mojligen “begriansad”.
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Bilaga 1

Sokning 13 oktober 2017 efter vetenskapliga artiklar i
Pubmed angaende introduktion av olika allergena
livsmedel och allergiutveckling.

Utfort av: Mikaela Bachmann Weiss (bibliotekarie Risk- och nyttoviarderingsavdelningen
samt Ylva Sjogren Bolin (nutritionist och PhD immunologi, Avdelningen for Hallbara matvanor).

Datumstring:

AND ("2016/03/01"[PDAT] : "2017/10/13"[PDAT])
Madjliga sokord:

"Food Hypersensitivity"[Mesh]
"Egg Hypersensitivity"[Mesh]
"Peanut Hypersensitivity"[Mesh]
"Shellfish Hypersensitivity"[Mesh]
"Wheat Hypersensitivity"[Mesh]
"Milk Hypersensitivity"[Mesh]
"Nut Hypersensitivity"[Mesh]
wheat allergy[Title/Abstract]
milk allergy[Title/Abstract]
peanut allergy| Title/Abstract]
egg allergy|[ Title/Abstract]

fish allergy[ Title/Abstract]

soy allergy[Title/Abstract]

nut allergy[Title/Abstract]

infant OR child

AND introduction

Not (review)

Avgrinsade Meshtermer:

"Food Hypersensitivity/prevention and control"[Mesh]
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"Food Hypersensitivity/diagnosis"[Mesh]

Sokning 1

("Food Hypersensitivity"[Mesh]) AND (egg OR milk OR wheat OR fish OR shellfish OR nut
OR nuts OR peanut OR peanuts OR soy OR soya) AND (infant OR introduction) AND
("2016/03/01"[PDAT] : "2017/10/13"[PDAT]) NOT (review)

("Food Hypersensitivity"[Mesh]] AND (egg OR milk OR wheat OR fish OR shellfish OR
nut* OR peanut* OR soy*) AND (introduction) AND ("2016/03/01"[PDAT] :
"2017/10/13"[PDAT]) NOT (review))

111 triffar

Sokning 2

("Food Hypersensitivity"[Mesh] OR "Egg Hypersensitivity"[Mesh] OR "Peanut
Hypersensitivity"[Mesh] OR "Shellfish Hypersensitivity"[Mesh] OR "Wheat
Hypersensitivity"[Mesh] OR "Milk Hypersensitivity"[Mesh] OR "Nut
Hypersensitivity"[Mesh] OR wheat allergy[ Title/Abstract] OR milk allergy[ Title/Abstract]
OR peanut allergy[Title/Abstract] OR egg allergy[Title/Abstract] OR fish

allergy[ Title/Abstract] OR soy allergy[Title/Abstract] OR nut allergy[ Title/Abstract]) AND
(infant OR childhood OR introduction) AND ("2016/03/01"[PDAT] : "2017/10/13"[PDAT])
NOT (review)

236 triffar (de 40 forsta triffarna ej relevanta nér vi tagit bort sokningen som gav 40
triffar, se nedan.)

S6kning 3

("Food Hypersensitivity"[Mesh]) OR (wheeze [ti/ab] OR eczema [ti/ab] OR allergic rhinitis
[ti/ab] OR allergic sensitization[ti/ab] OR "Egg Hypersensitivity"[Mesh] OR "Peanut
Hypersensitivity"[Mesh] OR "Shellfish Hypersensitivity"[Mesh] OR "Wheat
Hypersensitivity"[Mesh] OR "Milk Hypersensitivity"[Mesh] OR "Nut
Hypersensitivity"[Mesh] OR wheat allergy[ Title/Abstract] OR milk allergy[ Title/Abstract]
OR peanut allergy[Title/Abstract] OR egg allergy[Title/Abstract] OR fish

allergy[ Title/Abstract] OR soy allergy[ Title/Abstract] OR nut allergy[Title/Abstract]) AND
(infant OR childhood OR introduction) AND ("2016/03/01"[PDAT] : "2017/10/13"[PDAT])
NOT (review)

417 traffar

Sokning 4

("Food Hypersensitivity"[Mesh]) OR (wheeze [ti/ab] OR eczema [ti/ab] OR allergic rhinitis
[ti/ab] OR allergic sensitization[ti/ab] OR "Egg Hypersensitivity"[Mesh] OR "Peanut
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Hypersensitivity"[Mesh] OR "Shellfish Hypersensitivity"[Mesh] OR "Wheat
Hypersensitivity"[Mesh] OR "Milk Hypersensitivity"[Mesh] OR "Nut
Hypersensitivity"[Mesh] OR wheat allergy[ Title/Abstract] OR milk allergy[ Title/Abstract]
OR peanut allergy[ Title/Abstract] OR egg allergy[ Title/Abstract] OR fish
allergy[Title/Abstract] OR soy allergy[Title/Abstract] OR nut allergy[ Title/Abstract]) AND
(infant childhood) AND (introduction) AND ("2016/03/01"[PDAT] :
"2017/10/13"[PDAT]) NOT (review)

40 traffar
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