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Sammendrag

Bakgrunn

Melk og melkeprodukter regnes ofte som viktige elementer i et sunt og balansert
kosthold, det er ogsa betydningsfullt for hgydevekst. Forekomsten av matallergier
inkludert melkeallergi gker, og den eksisterende behandlingen inkluderer fullstendig
eliminasjon av melk fra kostholdet. Konsekvensene eliminasjon av melk har pa

hagydevekst samt muligheter for innhentingsvekst ved reintroduksjon er derfor en
aktuell problemstilling.

Hensikt

Formalet med studien er & undersgke hvilken forskning somi nyere tid er gjort om
haydevekst hos smabarn fra 2-6 ar med kumelkallergi i hgyinntekstland, og se
naermere pa erneringskonsekvensene en eliminasjon kan medfare, samt &

undersgke om reintroduksjon av melk kan fgre til innhentingsvekst

Metode

Studien er gjort som en narrativ litteraturstudie der aktuell litteratur har blitt samlet og
systematisk gjennomgatt. Litteratursgk ble utfgrt i databasene Cochrane Library,
Medline, PubMed, Embase og Cinahl. Relevante artikler ble kritisk vurdert ved hjelp
av sjekklister fra CASP og JBI, og deretter sammenfattet og diskutert.

Resultater
11 artikler ble inkluderti studien. Resultatene fra de ulike studiene varierte noe, men
9 av de inkluderte studiene viste tendenser til at eliminasjon av melk har en negativ

pavirkning pa hgydevekst. Proteininntak ser ut til & veere en viktig faktor i
veksthemmingen. Reintroduksjon kan potensielt fare til innhentingsvekst.

Konklusjon

Eliminasjon av melk har en negativ pavirkning pa hgydevekst hos smabarn i
hgyinntektsland. Reintroduksjon kan mulig fare til innhentingsvekst, men det er
usikkerhet rundt effektstarrelsen og nar en reintroduksjon bar finne sted for stgrst
effekt.

Ngkkelord

Melk, allergi, eliminasjon, reintroduksjon, innhentingsvekst



Abstract

Background

Milk and dairy products are often considered important elements of a healthy and
balanced diet, and are significant for growth in height. The prevalence of food
allergies is increasing, and the existing treatment includes complete elimination of
milk from the diet. The consequences of the elimination of milk regarding growth in

heightand the possibility of catch-up growth are therefore considered relevantissues
to study.

Purpose
The purpose of this study is to examine recent research done on growth in heightin

children from 2-6 years of age with cow’s milk allergy in high income countries, and
to look closer into whether or not reintroduction of milk can lead to catch up growth.

Method

This study is executed as a narrative literature study where relevant literature has
been collected and systematically reviewed. The search of literature has been done
in Cochrane Library, Medline, PubMed, Embase and Cinahl databases. Relevant
articles were critically appraised with checklists from CASP and JBI, and then

summarized and discussed.

Results

11 articles were included in the study. The results from the different studies varied,
but9 of the included studies showed tendencies to a negative impact on growth in

heightfrom elimination of milk. Protein intake seemed to be an important factor in this
growth retardation. Reintroduction of milk mightlead to catch up growth.

Conclusion

Elimination of milk has a negative impact on growth in heightin small children in high
income countries. Reintroduction can possibly lead to catch up growth, but how big
the impact would be, and when the reintroduction preferably should take place is
uncertain.

Keywords

Milk, allergy, elimination, reintroduction, catch up growth
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Forkortelser

BMI: Body Mass Index, / Kroppsmasseindex (KMI).

CASP: Critical Appraisal Skills Programme

EOE: Eosinophilic Esophagitis / Eosinofil @sofagitt

IGF-1: Insulin-like growth factor 1 / Insulinliknende vekstfaktor 1
JBI: Joanna Briggs Institute

OIT: Oral Immunotherapy / Oral immunterapi

PDCAAS: Protein digestibility-corrected amino acid score

SD: Standard Deviation / Standardavvik.
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1. Introduksjon

Forekomsten av matallergier i den vestlige verden gker, og det regnes at omtrent 5-
10% av barn har allergi mot en eller flere matvarer (Nwaru et al., 2014). Arsaken til
denne gkningen er uklar (Savage & Johns, 2015), men man vet at genetiske,
epigenetiske og miljgmessige faktorer spiller en rolle for utvikling av allergi (Flom &
Sicherer, 2019). Melkeallergi er en av de vanligste matallergiene for barn og oppstar
hos 0,5% til 3% av smabarn (Flom & Sicherer, 2019). Den eksisterende
behandlingen for barn med melkeallergi er forelgpig entydig og innebaerer
eliminasjon av kumelk og alle produkter som inneholder kumelk fra kostholdet.
Malene ved behandlingen er farst og fremst a forebygge allergiske reaksjoner, men
0gsa & sikre optimal erneaering innenfor de rammene allergien gir. Det er derfor viktig
for helsepersonell & ha kunnskap om hvilke ernaeringsmessige konsekvenser barn
med melkeallergi star ovenfor, og hvordan barna bgar bli fulgt opp (RAAO, 2021).

Kumelkallergi oppdages som regel i spedbarnsalder og tidlig smabarnsalder, gjerne i
de fgrste 12 manedene av livet. Allergien mot kumelk tenderer til & opphare ved
eldre aldre, og sees dermed sjeldnere i voksen alder. Melkeallergi er allikevel et
problem over hele verden, og fgrer med seg livslange pavirkninger pa helse bade i
form av risiko for alvorlige reaksjoner ved inntak, samt mulige mangler pa viktige
neeringsstoffer (Flom & Sicherer, 2019). Melk og melkeprodukter regnes ofte som
viktige elementer i et sunt og balansert kosthold, og er blant annet sveert
betydningsfullt for dannelse og utvikling av beinmasse og dermed vekst (Pereira,
2014). Hos alle nyfgdte pattedyr, inklusive menneskebarn, er melk fra mor ungens
farste naering. Morsmelk inneholder som regel alle stoffer og vitaminer som er
ngdvendige for vekst og god helse hos barnet eller avkommet. Mennesker har helt
siden forhistorisk tid drukket dyremelk, og i Norge drikker vi hovedsakelig kumelk,
men noe geitemelk blir ogsa brukt. I andre land drikkes det ogsa melk fra for
eksempel bgffel, moskus, hest og kamel, og det lages ost av sauemelk. | norsk
dagligtale betyr melk kumelk, og i Norge er det bare kumelk som kan kalles melk
(Svihus, 2022). Det finnes de som er skeptiske til inntak av melkeprodukter i voksen

alder, spesielt grunnet det faktum at mennesker drikker melk fra en annen art. Tross



disse kontroversene bekrefter epidemiologiske studier den naeringsmessige
viktigheten kumelk har i den menneskelige dietten, noe som forsterker den positive

effekten inntak av kumelk kan ha pa helse (Pereira, 2014).

Melk inngar i kostanbefalinger verden over, og inngar som matvaregruppe i globale
undersgkelser av variasjon i kosthold og tilstrekkelighet av naeringsstoffer blant
voksne og barn (FAO, 2021). Pa verdensbasis konsumeres 116,9 kg melk pr
innbygger, men det er store regionale forskjeller. | Afrika inntas 43 kg pr innbygger pr
ar, i Kina 90 kg prinnbygger pr ar, mot 286 kg pr innbygger pr ar i Europa. Topplisten
preges av Europeiske land og de nordiske landene befinner seg pa topp 15 av de
landene i verden som drikker mest melk (International Dairy Federation, 2021). |
2022 inntok nordmenn totalt 323 808 484 liter melk (Opplysningskontoret for
meieriprodukter, 2023).

Barn som eliminerer melk grunnet melkeallergi vil kunne veere i risiko for hemmet
vekst grunnet et ubalansert kosthold. En slik feilerneering er ugnsket, men allikevel
tilstedeveerende (Meyer, 2018). Ifglge WHO er feilernaering et begrep som omfatter
bade undererneering, mikronaeringsstoff-relatert feilernaering og overvekt og fedme
(World Health Organization, u.d.). Undererneering er den ledende arsaken til
veksthemming i verden, hovedsakelig forekommende i den tredje verden hvor darlig
lengdevekst er et signifikant folkehelseproblem som oppstar grunnet fattigdom. |
denne delen av verden er konsekvensene av feilernaering store og omfattende,
inkludert stunting som videre kan fare til begrenset kognitivt potensiale. | utviklede
land er den ledende arsaken til veksthemming utilstrekkelig matinntak grunnet
psykososiale og familieere tilstander, inkludert matallergier og eliminasjonsdietter.
Konsekvensene av feilernaering er i disse landene mindre ekstreme og forekommer

sjeldnere, men bar allikevel tas pa alvor (Budzulak et al., 2022).

For a kartlegge aktuelle ernaeringskonsekvenser for barn med matallergi er det gjort
flere studier og systematiske oversiktsstudier. | Meyers (2018) systematiske
gjennomgang fra 2018 ble 21 studier innen emnet vurdert og sammenliknet, og
studien konkluderte med at darlig vekst, mangel pa mikronaeringsstoffer og
matvansker var de vanligste erngeringsforstyrrelsene. Meyer viste at pavirkningen av
antall og typer matallergier gav varierende resultater for vekst, men at barn som

unngikk kumelk viste en trend mot redusert vekst (Meyer, 2018). Flere eldre studier



har funnet samme tendenser og at det gjerne er hgydevekst som pavirkes i starst
grad (Henriksen et al., 2000; Isolauri et al., 1998; Karlsen et al., 2005), men det er fa
studier som har vurdert hvor stor effekten er og hva slags innvirkning dette har for
barna pa lengre sikt. Mange av studiene som er gjort har fa deltakere og
studiedesign hvor resultatene ikke ngdvendigvis kan brukes for a etablere
arsakssammenhenger. Jeg gnsker dermed a sammenfatte nylig forskning innenfor
dette emnet for & kunne vurdere hvordan og i hvilken grad melkeallergi faktisk
pavirker hgydevekst. Da barn med melkeallergi ofte vokser av seg allergien i lgpet av
barnedrene (Savage & Johns, 2015) gnsker jeg ogsa a se pa om reintroduksjon av

melk kan fare til eventuell innhentingsvekst.

1.1 Problemstilling

Pa bakgrunn av det ovenforstaende har jeg valgt falgende problemstilling:

Hvordan pavirkes hgydevekst av eliminasjon av kumelk blant melkeallergiske
smabarn i hgyinntektsland, og kan reintroduksjon av melk fare til innhentingsvekst?

1.2 Formal og begrepsavklaring

Formalet med studien er a undersgke hvilken forskning som i nyere tid er gjort om
haydevekst hos barn med kumelkallergi i h@gyinntektsland, og se naermere pa i
hvilken grad en melkefri diett kan pavirke hgydevekst. Det er gnskelig & undersgke

hvorvidt reintroduksjon av melk kan fgre til innhentingsvekst, og eventuelti hvilken
grad og ut fra hvilke kriterier dette er mulig.

Falgende begreper vil bli brukti studien:

Haydevekst: Vekst defineres som gkning i starrelse hos en organisme, en celle eller
et organ. Hgydevekst er dermed gkning i hgyde (Lie, 2021).

Melkeallergi: Allergisk reaksjon mot et eller flere av proteinene i kumelk. Skilles fra
eksempelvis laktoseintoleranse som innebzaerer nedsatt evne til & fordaye laktose.
Dette skillet er relevant for den aktuelle problemstillingen, da barn med

laktoseintoleranse kan innta laktosefri melk, mens barn med melkeallergi ikke kan

innta melk i det hele tatt (Opplysningskontoret for meieriprodukter, u.a.-b).



Smabarn: Brukes av helsedirektoratet om barn fra 1-6 ar (Helsedirektoratet, 2022),
men vil i studien defineres som barn mellom 2-6 ar da dette er et mye brukt
aldersspenn i den aktuelle litteraturen. | denne sammenhengen har jeg brukt
aldersspennet smabarn som skille fra nyfgdte og spedbarn som er i annen vekstfase
(Nichols, 2022).

Hayinntektsland: Land hvor de samlede inntektene er hgye sammenlignet med
folketallet, definert som land hvor bruttonasjonalinntekt prinnbygger er minst 12696
amerikanske dollar (Tjernshaugen, 2021). Brukes i studien som skille fra
mellominntektsland og lavinntektsland, for & minimere ytre pavirkende faktorer i
tolkningen av resultater.

Z-verdi: Et mal pa hvor mange standardavvik (SD) under eller over medianen en
verdi ligger. Z-verdier regnes ut fra en eksisterende verdi som for eksempel hgyden
til et individuelt barn sammenliknet med en referansepopulasjon, og brukes for & angi

hvor langt fra medianen den aktuelle verdien er (Glen, u.a.).

Wasting: Definerer lav vekt-for-alder hos barn. Ofte grunnet nylig og alvorlig vekttap,
men kan ogsa vedvare over lang tid. Finner vanligvis sted nar en person ikke har fatt
mat med adekvat kvalitet og kvantitet og/eller har veert ofte eller langvarig syk. (World

Health Organization, u.a.).

Stunting: Definert som hemmet vekst og utvikling hos barn som opplever
feilerneering, gjentakende infeksjoner og utilstrekkelig psykososial stimulering. Barn
defineres som stunted hvis deres hgyde-for-alder er mer enn to standardavvik under

vekststandarden (World Health Organization, u.a.).

IgE: Forkortelse for Immunoglobulin E, en immunoglobulinklasse som i seerlig grad
har noe & si ved straksallergiske reaksjoner, ogsa kalt Type 1-reaksjoner. Nar
kroppen blir utsatt for et allergen, eksempelvis et protein fra melk, binder proteinet
seq til et IgE-molekyl og sender signaler som frigjer betennelsesfremkallende stoffer
som histamin og prostaglandin, og allergisymptomer blir utlgst (Lavik, 2022).

Antropometriske mal: Antropometri er leeren om maling av menneskekroppen, og
antropometriske mal skjer etter internasjonalt fastsatte, standardiserte metoder.
Aktuelle antropometriske mal som brukes i relevant litteratur er eksempelvis vekt,
hgyde og BMI (Holck, 2022).



2. Teori

| denne delen vil jeg starte med a identifisere relevante temaer som melk og
matallergi inkludert anbefalinger om kosthold. Videre vil jeg avklare normale
vekstmgnstre hos smabarn, for deretter & se pa hvilken rolle ulike neeringsstoffer har
pa vekst og dermed melks rolle i vekstutvikling. Deretter vil jeg redegjare for
ernaeringskonsekvenser sett i forbindelse med matallergier, og definere
innhentingsvekst som fenomen for & danne grunnlag for a besvare den aktuelle

problemstillingen.

2.1 Kumelkallergi

Matallergi er en overfglsomhetsreaksjon utlgst avimmunologiske mekanismer etter
eksponering for en matvare. All mat som inneholder protein kan potensielt gi
allergiske reaksjoner, men hos barn er melk, egg, peangtt, ngtter, hvete, fisk og soya
de matvarene som oftest gir allergi (Savage & Johns, 2015). Den vanligste formen
for matallergi er IgE-mediert, det vil si at en kan pavise IgE antistoffer i blodet mot
den aktuelle matvaren (RAAO, 2021). Ikke-IgE-mediert matallergi forekommer ogsa,
dette er allergier som er cellemedierte og hvor immunologisk sensibiliserte
lymfocytter spiller en vesentlig rolle (Norsk Legemiddelhandbok, 2021). Ved IgE-
mediert matallergi vil symptomer vanligvis oppsta i Igpet av fa minutter til to timer
etter eksponering, mens ikke-lgE-medierte reaksjoner ofte oppstar senere. De
aktuelle symptomene varierer fra milde, men ubehagelige, som klge og
magesmerter, til alvorlige og potensielt livstruende, nemlig anafylaktiske reaksjoner

som kan medfgre respirasjonsvansker og tap av bevissthet (Vetander et al., 2012).

2.1.1 Forekomst

| den vestlige verden har forekomsten av matallergi veert stigende de siste tidrene.
Man regner med at ca. 5% av barn har allergi mot en eller flere matvarer, men tallene
varierer avhengig av geografi og metode brukt for & bestemme forekomst. | studier
som anvender egenrapportert allergi finner man generelt hgyere forekomstenn i

studier med objektive kriterier for allergi (Nwaru et al., 2014). Ifglge Savage er melk



den mest vanlige matallergien hos barn med prevalens pa opp til 2,5 % nar bade IgE
og ikke-lgEmedierte reaksjoner inkluderes. Melkeallergi oppstar typisk innen fgrste
levedr (Savage & Johns, 2015), og prevalensen angitt inkluderer dermed ogsa barn
under to ar. Det er dog vanskelig & estimere endringer i prevalensen av matallergi
over tid, ettersom studier som sammenliknes behgver liknende metodologi og
populasjon (Sicherer, 2011). En studie gjort blant tredringer i Danmark viser blant

annet en prevalens av kumelkallergi pa 0,6% (Osterballe et al., 2005).

2.1.2 Diagnose

Det a diagnostisere melkeallergi kan veere utfordrende, da det finnes mange
forskjellige symptomer som ogsa kan skyldes andre arsaker. Bekreftelse av spesifikk
IgE for kumelk fra blodpraver eller prikktesting kan veere nyttig, men vil ikke fange
opp ikke-lge-mediert melkeallergi. Barn med primaert gastrointestinale symptomer vil
dermed sannsynligvis ikke bli oppdaget ved slike tester (Koletzko et al., 2012). For &
diagnostisere barn med kumelkallergi er derfor gullstandarden en dobbelblind,
placebo-kontrollert matprovokasjonstest. Apen matprovokasjonstest er noe mindre
streng, men likevel godt validert, spesielt hos sma barn, og kan dermed ogsa brukes
(Flom & Sicherer, 2019).

2.1.3 Toleranseutvikling

Av barn med allergi mot basismatvarene melk, egg, hvete og soya utvikler flertallet
etter hvert en toleranse for matvaren, mens hos en minoritet vedvarer allergien ogsa
inn i voksenlivet (Savage & Johns, 2015). Nar denne toleranseutviklingen finner sted
er vanskelig a forutsi sikkert da det er stor variasjon blant studier. Data fra en stor
populasjonsbasert kohortstudie i Israel viste at 57% av barn med melkeallergi ble
kvitt deres melkeallergi innen fire-femars alder, og majoriteten av disse ble kvitt
allergien innen toarsalder (Elizur et al., 2012). Type allergi vil sannsynligvis ogsa ha
en betydning for toleranseutvikling. | en finsk studie fant man atinnen femarsalder
hadde alle barna med ikke-IgE-mediert allergi, samt 74% av barna med IgE-mediert
allergi utviklet toleranse (Saarinen et al., 2005). Andre kliniske studier, som mulig

inkluderte barn med hgyere risiko for allergiske sykdommer, viste noe darligere



prognoser. | en prospektiv studie fra Europa hadde bare 43% av barna vokst av seg

allergien fer 10 ars alder (Santos et al., 2010).

2.1.4 Anbefalinger og innhold

Kostholdsanbefalinger over hele verden inkluderer et jevnlig inntak av melk og
melkeprodukter, og er definert med aldersspesifikke anbefalinger (Sinai et al., 2019).
| Norge anbefaler helsemyndighetene & la magre meieriprodukter vaere en del av det
daglige kostholdet (Helsedirektoratet, 2016). Disse anbefalingene stammer fra de
anerkjente fordelene av melk og melkeprodukter som komponenter av neeringsrik og
balansert diett som statter vekst og utvikling (Sinai et al., 2019). Kumelk inneholder
2,5-6,7 prosent fett, og dette fettet flyter opp som flgte grunnet mindre egenvekt enn
selve melken. Melkesukkeret (laktosen) gir melken dens sgtlige smak, og i vanlig
melk er det omtrent 4,7% melkesukker. Det finnesi gjennomsnitt 3,5% protein i melk,
og dette er proteiner med meget hgy biologisk verdi. Vitamininnholdeti melk pavirkes
noe av foring og behandling, men bestar som regel av alle kjente vitaminer, dog kun
ubetydelige mengder av vitamin A og C (Svihus, 2022) og er den viktigste kilden vi
har til vitamin B2 (riboflavin). Det inneholder ogsa mineraler, og for bade barn og
voksne er melkeprodukter hovedkilden til kalsium og jod i det norske kostholdet

(RAAO, 2021). | tillegg bidrar melk med andre viktige naeringsstoffer som
magnesium, kalium, fosfor, niacin og sink (NNR, 2014).

2.2 Vekst hos prepubertale barn

Normal vekst er progresjonen i hgyde, vekt og hodeomkrets som er kompatible med
etablerte standarder for en gitt populasjon (Nichols, 2022). Progresjonen av vekst er
tolket innen konteksten av det genetiske potensialet for et spesifikt barn. Normal
vekst er en refleksjon pa helhetlig helse og ernzeringsstatus. A forstd de normale
mgnstrene av vekst gjgr det mulig a tidlig oppdage patologiske avvik (for eksempel
darlig vektgkning eller kortvoksthet grunnet sykdom eller annen tilstand), og kan
forhindre ungdvendig behandling av barn med akseptable og normale variasjoner i
vekst (Nichols, 2022).



Det finnes flere forskjellige vekstkurver som benyttes for a overvake vekst hos barn,
og forskjellige land har gjerne egne kurver basert pa nasjonens data pa vekst. WHO
utvikleti 2006 standardiserte vekstkurver basert pa populasjoner fra seks forskjellige
land (Brasil, Ghana, India, Norge, Oman og USA). Populasjonen ble valgt for &
reflektere en standard for barn som lever under optimale miljgmessige forhold. WHO-
vekstkurvene er standarder som beskriver hvordan friske barn skal vokse under
optimale forhold, og er ment til & kunne brukes av alle barn, uavhengig av etnisitet,
sosiogkonomisk status og type matinntak (World Health Organization, 2006).
Allikevel er de ikke ngdvendigvis passende for alle populasjoner. | Norge anbefales
bruk av vekstkurver basert pa vekststudien i Bergen, og disse kurvene ligger noe
over WHOs standardkurver (Juliusson et al., 2009)

De fleste friske barn vokser pa en forutsigbar mate, og falger et typisk mgnster av
progresjon i vekt, lengde og hodeomkrets. Normal vekst hos mennesker er
pulserende; perioder med rask vekst er atskilt av perioder med ingen malbar vekst.
Vekst er ogsa sesongbasert, da veksthastighet gker i var- og sommermaneder
(Gelander et al., 1994; Thalange et al., 1996).

Veksthastighet er endringen i vekt og hgyde over tid, og er en mer sensitiv indeks pa
vekst enn vekst malt pa et enkelt maletidspunkt. Navaerende vekst-verdier bar
sammenliknes med tidligere vekst-verdier, om mulig, for & bestemme
veksthastighetsintervallet. Haydeveksthastighet er dermed endringen i hgyde over

tid, og gjennomsnittlig hgydeveksthastighet for aktuelle grupper er som fglger:

- 24 1il 36 mnd alder: 8 cm pr ar

- 36til 48 mnd alder: 7 cm pr ar
- 4til 10 ar: 5til 6 cm pr ar. (Nichols, 2022)

For & vurdere om et barn har lidd av veksthemming kan en metode vaere a
sammenlikne faktisk voksen hgyde med forventet hgyde (Nichols, 2022). Forventet
voksen hgyde kan forutsies ved a projisere barnets navaerende vekstverdi til verdien
ved 18 til 20 ar, eller ved & kalkulere midparental hgyde. Projisert hayde til et barn
eldre enn to ar bestemmes ved a fremskrive barnets vekst langs den navaerende
linjen i vekstskjemaet til nivaet pa linjen for 18-20 ar, mens midparental hgyde kan
kalkuleres og vil veere et estimat for et barns potensielle hgyde som voksen, justert

for kjignn. For kvinner trekkes 13 cm fra fars hgyde og sammenliknes med mors



hgyde. For menn tillegges 13 cm til mors hgyde og sammenliknes med fars hgyde.
For bade kvinner og menn representeres 8,5 cm pa hver side av den kalkulerte
verdien 3-percentilen og 97-percentilen for forventet voksen hgyde (Tanner etal.,
1970). Den projiserte hgyden kan sammenliknes med kalkulert midparental hgyde for

a bestemme om barnets vekst er tilsvarende dets genetiske potensial. (Nichols,
2022).

2.3 Neeringsstoffers rolle i vekst

For a vurdere hva slags betydning naeringsstoffer har for barn er det hensiktsmessig
a klassifisere dem. Golden (2009) har deltinn neeringsstoffer som type 1 eller type 2
ut fra kroppens respons til mangel pa det aktuelle stoffet. Type 1 neaeringsstoffer (for
eksempel kalsium, vitamin A, B og jern) trengs for spesielle biokjemiske funksjoner i
kroppen. Ved mangel pa disse vil kliniske tegn utvikles, og barnet vil bli mottakelig for
stress og infeksjoner, men det vil ikke ngdvendigvis fare til veksthemming. Type 2
neeringsstoffer (for eksempel proteiner, natrium, kalium, magnesium, fosfor og sink)
er byggeklosser for vev og er essensielle for vekst hos barn (Golden, 2009). Ved a
sammenlikne disse typene neeringsstoffer med innholdet i melk ser vi at melk
inneholder begge typer, men kanskje spesielt mange type 2 neeringsstoffer som jo er

viktige for vekst.

2.3.1 Kalsium

Kalsium er et type 1 neeringsstoff da det trengs for & bygge et sterkt skjelett, men det
har ogsa en viktig rolle i vekst hos barn ved a sikre normal beindannelse
(Opplysningskontoret for meieriprodukter, 2020). Spesielti ungdomsalder vil
kalsiumbehovet veere hgyt, men ogsa hos mindre barn spille kalsium en viktig rolle i
vekst. Ved mangel pa kalsium i kosten vil kroppen prioritere andre oppgaver enn a
bygge opp skjelettet, noe somii tillegg til 8 hemme vekst pa sikt kan fare til

beinskjgrhet. De norske anbefalingene for daglig inntak av kalsium anbefaler barn
mellom 1-5 ar & innta 600 mg kalsium hver dag (NNR, 2014)

Melk er hovedkilden til kalsium i det norske kostholdet, og utgjgr blant annet 80% av

kalsiuminntakettil norske toaringer (Astrup et al., 2020). | melk finnes kalsium bundet



til kaseiner eller som frie salter i lgsning. Vanlig melk inneholder 120-140 mg kalsium
pr 100 g melk, mens for eksempel gulost kan ha nesten 1000 mg kalsium pr 100 g

ost, dette fordi gulost er laget av de type melkeproteiner kalsium er bundet til
(kaseiner) (Opplysningskontoret for meieriprodukter, u.a.-a).

2.3.2 Proteiner

Av type 2 neeringsstoffer vet vi at proteiner har en spesielt viktig rolle nar det gjelder
vekst hos barn (Borchenius, 2013). Proteiner er ngdvendige for oppbygning av nye
celler, bade under vekst og til vedlikehold av kroppen (Helsedirektoratet, 2016).
Aminosyrer, byggesteinene i proteiner, ma tilfgres giennom maten. Ved inntak av
proteinholdig mat vil proteinene brytes ned til aminosyrer, som igjen kan bygges til
ngdvendige proteiner. Kroppen har pd denne maten evne til & selv bygge de fleste
aminosyrer som kroppens proteiner bestar av, med unntak av de sakalte ni
essensielle aminosyrene. Innholdet av disse aminosyrene i proteinene tilfgrt via mat,
og hvordan de matcher kroppens behov er dermed med pa & bestemme proteinets
kvalitet (Kierulf & Svihus, 2022).

Ifglge Millward (2008) beskriver proteinkvalitet karakteristikker av et protein i forhold
til dets evne til & oppna definerte metabolske handlinger. Det navaerende malet med
vurdering av proteinkvalitet er a fastsla proteinets evner til & dekke
vedlikeholdsbehov pluss spesielle behov for vekst, graviditet eller amming.
Tradisjonelt har dette blitt diskutert utelukkende i konteksten av et proteins evne til a
serge for spesifikke mgnstre av aminosyrer for a tilfredsstille behovene for syntese
av protein som malt i vekst av dyr, eller hos mennesker, nitrogenbalanse. Ettersom
det & forsta proteiners handlinger ekspanderer forbi proteinets rolle i & opprettholde
kroppsproteinmasse, ma var forstaelse av konseptet proteinkvalitet utvides for a
inkorporere disse nye fremvoksende handlingene vi na vet at proteinet star for
(Millward et al., 2008)

I menneskers kosthold er melk en viktig kilde til hgykvalitetsproteiner, og bidrar med
omtrent 32 g protein/L. Melkeprodukter bidrar til 39% av proteininntaket hos smabarn
0g 22% hos voksne (Astrup et al., 2020),. Melkeproteiner inkluderer to
hovedkomponenter: Myse og kasein. Myse (20% av melkeprotein) er vannlgselig og

omfatter flere kuleproteiner (globulaere proteiner), inkludert beta-laktoglobulin, alpha-
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laktalbumin, albumin og andre, og er spesielt rik pa forgrenede aminosyrer (leucin,
iIsoleucin, valin og lysin) i tillegg til svovelholdige aminosyrer. Kasein (80% av
melkeproteinene) bestar av en familie av vannlgselige fosfoproteiner, og er
karakterisert av en hgyere andel av histidin, methionin, phenylalanin og prolin.
Allikevel er bade myse og kasein klassifisert som hgykvalitets proteiner og blir ofte
gradert som den beste proteinkilden basert pa deres innhold av essensielle
aminosyrer og «protein digestibility-corrected amino acid score» (PDCAAS). Kasein
pavirker ogsa vekst ved a gke kalsiumabsorbsjonen fra tarmene, noe som farer til
bedre beinmineralisering (Yackobovitch-Gavan et al., 2017).

2.3.3 Mekanismer

Ifglge Yackobovitch-Gavan et al. (2017) kan andre faktorer enn selve
proteinkvaliteten ogsa ha betydning for melks pavirkning pa vekst. Melkeproteiner,
lipider og karbohydrater, inkludertlaktose, frie oligosakkarider, og glykoproteiner eller
glykokonjugater pavirker tarmfloraen, noe som kan fare til en mer effektiv utnyttelse
av mat (Yackobovitch-Gavan et al., 2017). Hvilken pavirkning en diett har pa
tarmfloraen far na gkt oppmerksomhet, med studier som viser spesifikke effekter pa
bakterievekst av oligosakkarider som er frigjort fra glykoproteiner i melk eller i myse-
og kasein-spaltingen. Aktuell forskning viser at tarmbakterier uttrykker en rekke
tidligere ukjente enzymer som sannsynligvis er relatert til differensiell effektivitet av
utnyttelse av mat. Mer forskning er ngdvendig for a tydeligere identifisere
komponentene i melk som er mest effektive i & fremme lineaer vekst og for a videre

forbedre var forstdelse av mekanismene involvert (Yackobovitch-Gavan et al., 2017).

Det er studert om inntak av melk ogsa kan bidra til hgyere nivaer av insulinliknende
vekstfaktor 1 (IGF-1). IGF-1 er sma proteiner som pavirkes av veksthormoner, og
primeert virker som stimulatorer pa cellevekst i nesten alle vev (Berg, 2022). Det er
kjent at produksjonen av IGF-1 reguleres av erngeringsstatus, og i Hoppes (2004)
studie fra 2004 ble det studerti hvilken grad inntak av melk stimulerte denne
produksjonen og dermed vekst hos to og et halvt ar gamle barn. Studien konkluderte
med at inntak av melk var positivt assosiert med konsentrasjoner av IGF-1 i blodet og
hgyde. Dette indikerer dermed at innholdet i melk har stimulerende effekter pa IGF-1
og dermed vekst (Hoppe et al., 2004).
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2.4 Ernzeringskonsekvenser

Den eneste etablerte behandlingen av matallergi er & unnga oral eksponering av det
man ikke taler, inkludert all mat som inneholder aktuelle allergener. En slik streng
eliminasjonsdiett, gjerne av basismatvarer som ogsa er viktige kilder til energi,
protein, essensielle fettsyrer, vitaminer, mineraler og sporstoffer kan dermed bidra til
gkt risiko for feilernaering hos barn. Da smabarn far store deler av sitt proteininntak

fra melkeprodukter er eliminasjon av melkeprotein derfor den dietten som i stgrst
grad gker risikoen for feilernzering og darlig vekst hos barn (RAAO, 2021)

Ifglge en systematisk gjennomgang av ernaeringskonsekvenser hos barn med
matallergier kan matallergiske barn ha hgyere risiko for veksthemming, lavt inntak av
mikroneeringsstoffer, i tillegg til andre matvansker (Meyer, 2018). Med hensyn til
mangeltilstander er det gjort mange studier pa spesielt kalsium og vitamin D, og man
har funnet lave serumnivaer av vitamin D ved ulike former for matallergi, og seerlig
kumelkallergi. Ved kumelkallergi er det ogsa vist lave inntak av kalsium, og til og med
redusert beintetthet (Jensen et al., 2004). Hos norske barn med kumelkallergi er det
sett mangel pa jod og vitamin B12, seerlig i tilfeller der ernaeringen hovedsakelig er
basert pa morsmelk og mor spiser melkefritt (Kvammen et al., 2018). Piekkala et al.
(2016) gjorde en systematisk giennomgang som sa pa nettopp vekst hos barn med
melkeallergi, men inkluderte kun tre artikler. Giennomgangen konkluderer med at
melkeallergi er relatert til hemmet vekst hos barn, men at arsakene til denne
vekstretardasjonen er uklare (Piekkala et al., 2016). Store systematiske studier fra
blant annet Meyer (2018) og Sova et al (2013) konkluderer med at barn med allergier
som star pa eliminasjonsdietter vokser darligere enn barn uten eliminasjonsdietter.
De papeker ogsa at det er et stort behov for mer forskning innen vekst og

erneaeringsstatus hos barn med matallergier. (Meyer, 2018; Sova et al., 2013).

2.5 Innhentingsvekst

Det finnes flere typer veksthemmende sykdommer og tilstander, inkludert Cushings
syndrom, veksthormondefekt, feilernaering og cgliaki, som alle kan fare til forsinket

vekst. Et opphgr av disse vekstforstyrrende tilstandene kan fgre til overdreven
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akselerasjon i lineaer vekst (de Wit et al., 2013). | 1963 introduserte forskere
begrepet «catch-up growth», eller innhentingsvekst, for 8 beskrive denne perioden av
hurtig lineeger vekst hos barn, som fulgte etter en periode av vekstinhibering, og farte
mot deres originale vekstpotensial (Prader et al., 1963; Tanner, 1963). Begrepet
innhentingsvekst er mest brukt for hgyde (de Wit et al., 2013). Innhentingsvekst har
blitt definert som «en hgydehastighet over de statistiske grensene for normalitet for
alder eller modenhet i Igpet av en definert tidsperiode, etter en forbigdende periode
med vekstinhibering; effekt av innhentingsvekst er & ta barnet mot hans/hennes
preretardasjonsvekstkurve» (de Wit et al., 2013, p. 415). Alternative definisjoner for
innhentingsvekst blir ogsa brukt, for eksempel for barn fadt lave for gestasjonsalder <
-2 SD under referansepopulasjonen, eller en cut-off pd en endring pa >0,67 SD det
farste levearet. Innhentingsvekst brukes ogsa for andre vekstparametere som

kroppsvekt, kroppssammensetning og hodeomkrets (de Wit et al., 2013), men i
denne oppgaven vil «innhentingsvekst» brukes om hgyde.

Haydeveksthastighet er ikke et passende mal for innhentingsvekst, fordi den er svaert
variabel, mangler presisjon og skildrer innhentingsvekst ufullstendig. | tillegg er den
gjennomsnittlige hgydehastigheten for alderi stor grad avhengig av hgydepercentilen
for barnet (Wit & Boersma, 2002). En bedre parameter for 8 male innhentingsvekster
hgyde SD og dens forandring over tid. Det eringen bestemte cut-off kriterier for
innhentingsvekst, men det er foreslatt at en vedvarende gkning i <hgyde SD» mot
«hgyde SD far start av vekstretardasjon» vil veere tilstrekkelig som definisjon (de Wit
et al., 2013).

2.5.1 Mekanismer i innhentingsvekst

Det finnes to hovedhypoteser for a forklare innhentingsvekst; den nevroendokrine
hypotesen og vekstplatehypotesen. Den nevroendokrine hypotesen ble foreslatt av
Tanner i 1963 og er basert pa det klassiske endokrine konseptet av sentral styring av
prosesser. Denne hypotesen sier at en mekanisme — sannsynligvis lokalisert i
hypothalamus — kan sammenlikne stgrrelsen av kroppen med individets forventede
starrelse for alderen. Dette ble kalt en «time tally» (tidstelling). Hvis en mismatch blir
registrert oppmuntres kroppen til a fortsette & vokse fortere enn normalt. Nar

mismatchen blir mindre distinkt, vil veksthastigheten avta (Tanner, 1963).
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Vekstplatehypotesen er basert pa et gammelt konsept foreslatt av Osborne og

Mendel i 1914 (Osborne & Mendel, 1914), og senere studert av Williams (1981) og
Baron et al (1994), som viste at langvarig ernaeringsmangel hos rotter ble etterfulgt
av vekst i en alder langt utover normal vekstperiode hos arten. Kort forklart foreslar

de at innhentingsvekst kommer fra en forsinkelse i normal vekstplate-alderdom
(Baron et al., 1994; Williams, 1981)

Ingen av disse to hypotesene gir en fullgod forklaring for mekanismene av
innhentingsvekst hos mennesker. Den nevroendokrine hypotesen mangler
vitenskapelig bevis, og vekstplate-hypotesen kan kun forklare en spesifikk type
innhentingsvekst (de Wit et al., 2013).

2.6 Effekten av melk og dets proteiner pa hgydevekst

Melks tilsynelatende positive sammenheng med hgydevekst har tidligere blitt
undersgkt i ulike populasjoner. En omfattende korrelasjonsstudie analyserte de
viktigste pavirkningsfaktorene for mannlig hayde i 105 land i Europa, Asia, Nord
Afrika og Oceania (Grasgruber et al., 2016). Hgyden ble sammenliknet med det
gjennomsnittlige inntaket av proteiner fra 28 forskjellige kilder og med 7
sosiogkonomiske indikatorer. Den mest signifikante sammenhengen mellom
erneering og lengdevekst var inntak av melkeproteiner, fulgt av totalprotein- og
deretter animalsk proteininntak, mens den mest negative sammenhengen i hele
utvalget var mellom inntak av risprotein og lengdevekst. Den hgyeste korrelasjonen
med hgyde ble oppnadd ved kombinasjonen av proteiner fra melkeprodukter, egg,
svin og storfekjatt, og poteter. Forfatterne identifiserte 3 hovedtyper av dietter basert
pa hovedkilden for protein. Den farste, en ris-protein-basert diett var karakterisert av
et veldig lavt protein og energiinntak, er vanlig i tropisk Asia og er assosiert med en
veldig kort vekst. Den andre typen diett er en hvete-basert diett med hgytinnhold av
plante-protein innhold, og karakteriseres med et relativt hgyt totalt protein - og
energiinntak. Denne dietten er typisk i muslimske land i Nord-Afrika og den naere
@sten, og er assosiert med en relativt lav hgyde. Den tredje dietten er en animalsk
proteinbasert diett og bestar hovedsakelig av melkeproteiner. Dietten er typisk i nord-
og Sentral-Europa og er assosiert med de hgyeste gjennomsnittsvekstene i verden

(Grasgruber et al., 2016). Et viktig poeng med disse dataene er at de viser en
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forskjell pa 10 cm mellom nasjoner som baserer seg pa plante versus animalske
proteiner, til tross for sammenliknbare inntak av totalprotein og energi. Dette indikerer
at plantebaserte dietter ikke gir optimale stimuli for fysisk vekst, til og med nar protein
og energiinntak er tilstrekkelige (Yackobovitch-Gavan et al., 2017).

En meta-analyse av 12 studier som sa pa barn i alderen 3-13 ar i Europa, USA, Kina,
Nord-Vietnam, Kenya, Indonesia og India fant en positiv effekt av melkeprodukter pa
linezer vekst, med en effektstarrelse pa 0,4 cm/ar pr daglig porsjon med 245 ml av
melk. | tillegg indikerte analysen at melk i seg selv muligens har en starre effekt pa
vekst enn andre melkeprodukter. Lavere hgyde-for-alder ved baseline og det a veere
tendaring akte effekten av inntak av melk (de Beer, 2012). En av
hovedbegrensningene til denne studien er at de fleste av studiene hadde en kortvarig
oppfelging, typisk for de fleste kliniske studier. Dette begrenser kunnskapen om den
kumulative effekten inntak av melkeprodukter kan ha pa voksen hgyde
(Yackobovitch-Gavan et al., 2017). En prospektiv kohortstudie av pre-menarkale
jenter over 9 ar i USA viste at jenter som drakk mer enn 750 ml melk pr dag (3 glass
pr dag) hadde en netto gkning fra 10 ars alder til voksen hgyde pa 2,3 cm mer enn

jenter som drakk mindre enn 250 ml melk pr dag (Berkey et al., 2009).

2.6.1 Erstatninger for melk

For barn med melkeallergi har erstatningsprodukter en viktig rolle nar det kommer til
vekst og utvikling. Internasjonale retningslinjer anbefaler at melkeallergiske barn far
hypoallergen morsmelkerstatning/tilskuddsernaering fram til to ars alder (Fiocchi et
al., 2022), men i Norge er det tradisjon for & anbefale slike melkeerstatninger frem til
tre ars alder og gjerne ogsa lengre. | Norge er slike melkeerstatninger enten basert
pa hydrolysert (spaltet) melkeprotein eller frie aminosyrer (RAAQ, 2021). Det finnes
en rekke plantebaserte drikker av blant annet soya, ris, havre, mandel og kokos, som
| varierende grad kan brukes som erstatning for melk da noen er mindre
ernaeringsmessig egnede for barn i vekst (Koletzko et al., 2012). For stgrre barn er
kalsiumberiket havredrikk eller soyadrikk velegnede erstatninger (RAAO, 2021),
mens risdrikk er lite verdifullternaeringsmessig og bar ikke brukes til barn under seks
ar pa grunn avinnhold av uorganisk arsen (Mattilsynet, 2013).
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I hvilken grad erstatningsprodukter dekker ernaeringsbehovet til barn i vekst
avhenger av type produkt, og om de bidrar med riktige naeringsstoffer (Koletzko et
al., 2012). Bade eksperimentelle og observasjonelle studier har likevel vist at kumelk-
produkter pavirker lineager vekst positivt, noe som statter korrelasjonsstudiene i
antakelsen av at konsum av melkeprodukter bidrar til gkt hgyde. Likevel er det ikke
klart hvilke mekanismer av melk og dens innhold som stimulerer vekst. Potensielle
kandidater er bioaktive peptider, som finnes i bade myse og kasein, insulin-like
growth factor og forskjellige mineraler, inkludert kalsium og sink (Yackobovitch-
Gavan etal., 2017).

2.6.2 Melks rolle i behandling av feilernaerte barn

For a utforske hvordan melkeprotein kan bidra i behandlingen av feilernzerte barn er
det gjort flere RCTer. | en dobbeltblind RCT var tilfriskningen av barn 6-59 mnd. med
akutt feilernaering som hadde fatt 25% melkebasert tilleggsmat starre enn hos de
som fikk iso-kalori iso-protein basert tilleggsmat som inneholdt 10% melk supplert
med soyamel. Gruppen som fikk 25% melkebasert mat hadde ogsa hgyere vekt, og
starre hgydevekst (Oakley et al., 2010). En annen dobbelblind RCT konkluderte med
at feilernzerte smabarn som fikk mysebasert supplement i stgrre grad viste
ernaeringsmessig bedring enn smabarn som fikk soya-basert supplement, selv om
myse-supplementet inneholdt 33% mindre totalprotein og gav omtrent 8% mindre
energi (Stobaugh et al., 2016). Denne viktige studien presenterte det farste
spesifikke beviset pa fordelen av myseproteiner i behandling av moderat akutt
feilerneering. | tidligere studier som rapporterte positive korrelasjoner mellom inntaket
av melkeprotein og forbedrede utfall hos feilernaerte barn, var det uklart om disse
resultatene var overfgrbare til proteinkvaliteten eller den totale mengden proteiner
inntatt (Ghosh, 2016; Oakley et al., 2010).

Disse dataene foreslar at melkeproteiner kan ha en viktig rolle i rehabiliteringen fra
feilernaering og i innhentingsvekst. Allikevel trenger man flere studier for & bestemme
den beste sammensetningen (kvalitet og kilde) og kvantiteten av proteiner som
trengs for & matche de fysiologiske kravene til barn under innhentingsvekst
(Yackobovitch-Gavan et al., 2017).
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3. Metode

3.1 Valg av metode

For a svare pa den aktuelle problemstillingen har jeg gjort en litteraturstudie. Ved en
litteraturstudie gjar forfatteren en systematisk gjennomgang av litteratur rundt en
bestemt problemstilling, noe som innebaerer kritisk giennomgang av tidligere
forskning og sammenfatning av dem ved diskusjon (Polit & Beck, 2017). Pa denne
maten kan leseren fa et innblikk i tidligere forskning som foreligger innen det aktuelle
emnet. Datamaterialet fra tidligere forskning vil veere studiens hovedmateriale, og vil

dermed veere studiens informanter (Staren, 2013).

3.1.1 Bakgrunn for studievalg

Det er flere arsaker som ligger til grunn for valget av studietype. Fordelen ved & gjgre
en litteraturstudie er at det brukes data som allerede eksiterer, og grunnet
tidsaspektet pa studien ser jeg pa metodevalget som det mest aktuelle. Samtidig har
jeg ved en slik litteraturstudie mulighet til & samle stgrre mengder data innenfor et

emne, og utifra dette besvare mine forskningsspgrsmal.

3.2 Litteraturstudie

Litteraturstudier oppsummerer den litteraturen som er tilgjengelig pa et spesielt
emne. De presenterer en analyse av den tilgjengelige litteraturen slik at leseren ikke
behgver & oppsgke hver enkelt studierapport som er inkludert i oversikten. Dette er
viktig fordi det er en gkende mengde litteratur tilgjengelig for alle helse- og
sosialarbeidere, som ikke kan forventet & bli lest enkeltvis i sin helhet. Alle som
jobber innenfor helse- og sosialfeltet har en profesjonell plikt til & holde seg oppdatert
pa forskning som gjelder deres egen praksis, og dermed sgrge for a ikke drive
utdatert praksis. Hvis en helsearbeider kun leser én rapport innenfor et emne, vil han
eller hun kunne fa et misvisende bilde. Det er ogsa tidsbesparende for
helsearbeideren a kunne lese oppsummerte analyser av den tilgjengelige
forskningen, og litteraturstudier bidrar derfor som en viktig del i & holde

helseomsorgen relevant og oppdatert (Aveyard, 2018).
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3.2.1 Narrativ litteraturstudie

| denne oppgaven har jeg gjort en narrativ litteraturstudie. | dette ligger det atjeg |
praksis har gatt systematisk igjennom publikasjoner som finnes innenfor det valgte
temaet, sammenfattet relevante funn, kritisk vurdert funnene og deretter funnet de
konklusjonene som synes a veere gjeldende (Befring, 2007; Staren, 2013).
Litteraturstudier kan bidra positivt til forskningsfeltet og gi en mer variert fremstilling
ved a belyse at det ikke kan trekkes ut bestemte svar fra (Baumeister & Leary, 1997).
| litteraturstudier foreligger det ingen krav til hvor mange artikler som skal inkluderes,
men det avgjgres ut ifra hva som finnes innenfor det valgte emnet, samt hvilke

kriterier man setter for de studiene som skal inkluderes (Forsberg & Wengstrom,
2013).

Ved sammenlikning av studier i en narrativ analyse bgr studiene beskrives hver for
seg, og deretter sammenstilles ved en beskrivende syntese. Studiene i en narrativ
analyse er ofte av ulik kvalitet og starrelse, og malet bgr veere a beskrive de samlede
resultatene, samt retningen og st@rrelsen pa effektestimatene. Dette gjgres ved a
vurdere sammenheng mellom resultatene i og mellom studiene for & dermed kunne
angi hvor liknende og resultatene er, og om man kan legge vekt pa dem. En slik
prosess forutsetter subjektive vurderinger, og klare kriterier for hva som vektlegges
er derfor viktig (Hagen, 2018).

3.3 Kiriterier for inklusjon og eksklusjon

Falgende kriterier er lagt til grunn for litteraturstudien:
Inklusjonskriterier:

Populasjon: Barn 2-6 ar fra hagyinntektsland med kumelkallergi, som eliminerer
kumelk. Studier gjort i grupper med stgrre aldersspenn, men som inkluderer gruppen

barn 2-6 ar er inkludert.
Tiltak: Eliminasjon av melk, reintroduksjon av melk
Utfall: Pavirkninger/begrensninger av hgydevekst, innhentingsvekst

Studiedesign: Kohortstudier, kasus-kontroll-studier, tverrsnittstudier, longitudinelle
studier, prevalensstudier (Jacobsen, 2002)
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Eksklusjonskriterier:

Studier som kun omtaler multippel matallergi, og ikke spesifiserer kumelk, studier
gjort far 2012, systematiske oversiktsartikler og andre studier som ikke er
primeerstudier. Studier som er skrevet pa andre sprak enn skandinavisk og engelsk,
samt studier hvor de inkluderte ikke har eliminert kumelk siden spedbarnsalder.
Studier som hovedsakelig undersgker spedbarn vil ogsa ekskluderes.

3.4 Litteratursgk

Jeg har sgkt etter litteratur i fglgende databaser: Cochrane Library, Medline,
PubMed, Embase, og Cinahl,.Sgket ble utfart mellom desember 2022 og mai 2023
og ga totalt 511 treff, inkludert duplikater. | min fremgangsmate for litteratursgk med
systematisk tilnaerming har jeg s@kt i feltet «xadvanced search», og brukt operatgrene
AND og OR. Fremstillingen av sgkene som fglger er basert pa Stgrens metode for a
rapportere litteratursgk (Stgren, 2013).

Database: Cochrane Library

Sgkeord og sgkekombinasjoner:

Sgkeordene som ble brukt var «milk allergy» og «height». «Milk allergy» gav 1037
treff i «trials» og «height» gav 26675 treff. For & avgrense sgkene ble disse
sgkeordene kombinert, «milk allergy» AND «height», samt begrenset til publikasjoner

mellom 2012-2023 noe som resulterte i 45 treff.

Database: Medline (via EBSCOhost)

Sgkeord og sgkekombinasjoner:

Swokeordene som ble brukt var «milk allergy», «milk hypersensitivity», «height» og
«growth», alle sgkt som keyword. «Milk allergy» gav 2023 treff, «milk
hypersensitivity» gav 2961 treff, «height» gav 208830 treff og «growth» gav 2238428
treff. Ved & kombinere «milk allergy» og «milk hypersensitivity» med OR, kombinere
«height» og «growth» med OR, og deretter kombinere de to kombinasjonene med

AND avgrenset sgket seq til 266 treff.
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For & avgrense sgket ytterligere ble sgket filtrert til publikasjoner utgitt mellom 2012
0g 2023. Antall treff 145.

Database: PubMed

Sokeord og sgkekombinasjoner:

Sgkeordene som ble brukt var «milk allergy», «milk hypersenstivity», «milk
elimination» og «height». Far sgket ble gjort ble det applikert filter for a gi resultater
fra kun de siste 10 ar. «Milk allergy» gav 3,397 treff, «milk hypersenstivity» gav 2357
treff, «milk elimination» gav 1270 treff og «height» gav 111159 treff. A kombinere
«milk allergy» «milk hypersensitivity» og «milk elimination» med OR gav 4356 treff,
og denne kombinasjonen samt «height» kombinert med AND gav 53 treff.

| et nytt sgk ble det sgkt med filter for siste 10 ar og sgkeordene «milk», «dairy» og
«cow’s milk» kombinert med OR. Dette gav 93391 treff. Videre gav «height» og
«stature» kombinert med OR 117999 treff. «Allergy», «elimination» og
«hypersensitivity» kombinert med OR gav 350782 treff. Disse tre sgkene kombinert
med AND gav et resultat pa 68 treff.

Med filter for siste 10 ar ble det sgkt med sgkeordene «catch up growth» og
«allergy». «Catch up growth gav 1485 treff, og «allergy» gav 194220 treff. Kombinert

med AND gav sgket 24 treff. Ved bruk av «catch up», «milk» og «growth» som
sgkeord, kombinert med AND gav sgket 62 treff.

Det ble deretter sgkt med sgkeord «reintroduction», «milk» og «growth» kombinert
med AND, uten bruk av filter med 10 treff.

Database: Embase: Excerpta Medica Database (via Ovid)

Swokeord og sgkekombinasjoner:

Swgkeordene som ble brukt var «milk allergy», «milk elimination» og «height», alle
sgkt som keyword. «Milk allergy» gav 7073 treff, «milk elimination» gav 123 treff og
«height» gav 300248 treff. «<Milk allergy» og «milk elimination» kombinert med OR,
kombinert med «height» med AND gav 148 treff. Filtrert til publikasjonstype
«artikkel» og for artikler publisert fra 2012-2023 gav sgket 61 treff.
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Database: Cinahl (via EBSCOhost)

Sgkeord og sgkekombinasjoner:

Sgkeordene som ble brukt var «milk allergy» og «height», sgkt som keyword. «Milk
allergy» gav 443 treff og «height» gav 48245 treff. Kombinert med AND og med filter
for siste 10 ar gav s@ket 10 treff.

| et nytt sgk ble det sgkt med sgkeord «milk allergy» og «growth». «Growth» gav
175938 treff. Med filter for siste ti ar og kombinert med AND gav sgket 27 treff.

Videre ble «milk elimination» ogsa brukt som sgkeord og gav 16 treff. Ved
kombinasjon av de brukte sgkeordene slik; «milk elimination» OR «milk allergy» AND
«height» OR «growth», samt filter for siste 10 ar gav saket 30 treff.

3.5 Vurdering av litteratur

| utvelgelsen av relevante artikler har jeg farst og fremst vurdert hvilke artikler som
faktisk omhandler forskningssparsmalet som er stilt, og ogsa har et design som kan
belyse det aktuelle spgrsmalet. | denne utvelgelsen har de 511 treffene fra
litteratursgket hovedsakelig blitt vurdert ut fra tittel og sammendrag. Mange av
artiklene som ble ekskludert var utenfor valgt problemstilling, men en del ble ogsa
ekskludert da de ikke passet inklusjonskriteriene, eksempelvis studier som ikke var
gjort i hgyinntektsland eller studier som omhandlet spedbarn. Etter denne
giennomgangen hadde studien 63 potensielt aktuelle artikler, men etter & ha fiernet
duplikater gjenstod 18. Nar man stadig far de samme treffene i forskjellige databaser,
kan det vaere tid & stoppe sgket, og man kan anta at problemstillingen er godt dekket
(Aveyard, 2018). Videre ble ytterligere 7 artikler ekskludert da de ved grundigere
gjennomgang viste seg a ikke passe med inklusjonskriterien e og dermed ikke var

relevante.

| sgket har jeg kommet over noen systematiske artikler. Disse har ikke blitt benyttet
som primaerkilder, men referanselistene har blitt gjennomgatt for & vurdere om det
der fantes relevante artikler for valgt problemstilling. Jeg har pa denne maten funnet
fire aktuelle artikler som jeg ikke hadde funneti litteratursgket. Aktuelle artikler ble

skaffeti fulltekst via OsloMets tilganger, og to artikler ble bestilt fra andre biblioteker.
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3.5.1 Flytskjema
Videre fglger et flytskjema, som er en oversikt over arbeidsprosessen i denne

studien. Flytskjemaet er et hjelpemiddel for & vise helheten og sammenhengen i de
ulike metodiske prosessene av litteraturstudien (Helsebiblioteket, 2019).

511 artikler identifisert
gjennom sgk i fem
databaser

+ 4 gjennom
referanselister

Lest tittel + abstrakt
515

Videre til vurdering

67

Potensielt aktuelle artikler

22

Inkluderte artikler
11

Ekskludert
448

Arsaker:

- Annet tema
- Barn under 2 ar
- Vurderer kun behandling
- Ikke primeerstudie (reviews)
- Intervensjoner med annet enn kumelk
- Ikke utgitt pa engelsk/skandinavisk

- Studie ikke fra hgyinntekstland

Duplikater
45

Ekskludert
11

Arsaker:
- Skiller ikke spesifikt for melk
- Gruppen har ikke eliminert hele livet
- Ikke nok barn over 2 ar
- Ikke primerstudie
- Kun vurdert andre vekstmal enn hgyde
- Studie ikke fra hgyinntekstland




3.5.2 Metodisk kvalitet

For & vurdere den metodiske kvaliteten pa studiene ble de inkluderte artiklene
vurdert ved hjelp av sjekklister. Tolkningen av en studie avhenger av bade intern og
ekstern validitet (gyldighet). Maten en studie er giennomfart pa (intern validitet)
pavirker hvorvidt den ansees som tillitsfull. Ekstern validitet er avhengig av om de
intervensjonene, sammenlikningene, personene og utfallsmalene som er inkludert i
studien er tilstrekkelig, og at vi dermed kan ha tillit til at resultantene er overfgrbare til

var virkelighet (Hagen, 2018).

For a vurdere intern validitet har jeg sett pa om forskningsspgrsmalet i de aktuelle
studiene er besvart pd en mate som gjer at resultatene er mest mulig frie for
systematiske feilkilder (bias) og dermed palitelige. Slike systematiske feil kan gi
resultater som avviker fra «<sannheten» (Hagen, 2018). For a vurdere eventuelle
metodiske skjevheter har jeg brukt sjekklister fra CASP (Critical Appraisal Skills
Programme, 2018) og JBI (Joanna Briggs Institute, 2020) (se vedlegg). Grunnet
variasjonen i studiedesign inkludert var det behov for ulike sjekklister for ulike
studiedesign. Aveyard (2018) anbefaler bruk av sjekklister fra CASP, og disse er
derfor brukt for kasus-kontroll-studiene og kohortestudiene. Da CASP ikke har egne
sjekklister for tverrsnittstudier og prevalensstudier er det for disse studiene brukt
sjekklister fra JBI, som anbefalt av Folkehelseinstituttet (Folkehelseinstituttet, 2021).
Sjekklistene setter fokus pa viktige kvalitetskriterier som ma vaere oppfylt for at
studien kan vurderes til hgy, middels eller lav kvalitet. Denne prosessen krever
tydelig fokus pa valgt problemstilling slik at man unngar & inkludere artikler som ikke
svarer pa denne (Aveyard, 2018). Ved usikkerhet om studier oppfylte kriteriene ble
de diskutert med veileder. Alle de inkluderte studiene er pa denne maten grundig
vurdert. Vurderingen av artiklene er visti vedlegget.

Denne studien har 11 inkluderte artikler, hvorav samtlige har blitt vurdert & ha hay
nok kvalitet til & bli inkludert. Noen av artiklene har riktignok allikevel lavere kvalitet
enn andre. Ifglge Aveyard er ingen forskning perfekt, og nyanser kan ga tapt dersom
man velger & kun ha med artikler av topp kvalitet. Det er likevel viktig at

kvalitetssjekken av inkluderte artikler er ngye og systematisk (Aveyard, 2018).
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3.6 Forskningsetiske refleksjoner

En litteraturstudie innhenter ikke direkte helseopplysninger fra forskningsdeltakere,
helsepersonell eller andre enkeltindivider, og det vil heller ikke bli behandlet biologisk
materiale eller liknende. Det er ingen direkte kontakt med forskningsdeltakere, og
forskningsmaterialet som tas i bruk er offentlig tilgjengelig. Denne studien krevde
derfor ikke sgknad og godkjenning hos Sikt — Kunnskapssektorens
tienesteleverandgr (Sikt, u.d.) eller Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningetikk, u.a.).
Bakgrunnen for denne vurderingen er gjort ut fra helseforskningsloven 82s (Helse-

og omsorgsdepartementet, 2021).
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4. Resultater

| dette kapittelet vil resultatene fra de 11 inkluderte artiklene fra litteratursgket

presenteres. De ulike studiene vil presenteres kort hva gjelder inkluderte individer og
forskningsmetode, samt resultater, funn og konklusjon.

Sinai et al. (2018) tok for seg unge voksne med kumelkallergi og sammenliknetdem

med en ikke-allergisk kontrollgruppe. Gruppen med kumelkallergi (N=87) hadde hatt
IgE-mediert allergi mot kumelk siden de var spedbarn og inntok absoluttingen
melkeprodukter. Kontrollgruppen (N=36) hadde ingen restriksjoner for melk i sitt
kosthold. Begge gruppene ble malt og veid, det ble regnet ut BMI, og verdiene ble
gjort om til z-verdier ifglge internasjonale vekstkurver. Forventet hgyde som voksen
ble regnet ut basert pa midparental hgyde-formel, og det ble evaluert naeringsinntak
og fysisk aktivitet i de to gruppene.

Studiedesign: Tverssnittstudie

Resultater: Kumelkallergi-gruppen og kontrollgruppen var sammenliknbare i vekt og
BMI, men pasientene i kumelkallergi-gruppen var 3,8 cm kortere enn
kontrollgruppen. Den midparentale hgyden var i utgangspunktet sammenliknbar for
de to gruppene, men pasientene i allergigruppen nadde en hgyde som var signifikant
lavere enn den forventede hayden. | kontrast nadde pasientene i kontrollgruppen sin
forventede hgyde basert pa midparental hgyde. Det var ingen signifikante forskjeller
mellom kaloriinntaket mellom de to gruppene, og begge gruppene inntok tilnaermet
de anbefalte mengdene av makro- og mikronaeringsstoffer. Giennomsnittlig
proteininntak var signifikant reduserti allergigruppen sammenliknet med
kontrollgruppen. Ogsa inntak av kalsium, magnesium, sink, fosfor, riboflavin og
vitamin B12 var lavere i allergigruppen enn kontrollgruppen, men allikevel innenfor
det anbefalte nivaet av naeringsstoffer.

Konklusjon: Unge voksne som har og har hatt kumelkallergi fra spedbarnsalder er i
risiko for & ikke na sitt hgydepotensiale (Sinai et al., 2019).

Robbins et al. (2014) sammenliknet antropometriske mal og naeringsinntak av

kalsium, vitamin D, totale kalorier, protein og fett mellom barn med allergi og barn
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uten allergi. 6189 amerikanske barn i alderen 2 til 17 ar var inkludert, og 6,3% av
barna hadde en allergi, hvorav 1,1% hadde melkeallergi og dermed eliminerte melk.
Studiedesign: Tverrsnittstudie

Resultater: Gjennomsnittlig vekt, hgyde og BMI-percentiler var signifikant lavere hos
barna med melkeallergi, men ikke hos barn med andre typer allergier. Barna med
melkeallergi hadde lavere inntak av kalsium, og det var ogsa trender mot lavere
inntak av vitamin D og totalt kaloriinntak sammenliknet med barn uten melkeallergi.
Likevel, ved justering for neeringsinntak av totalt kaloriinntak, proteiner, fett, kalsium
og vitamin D, var det fortsatt ikke endring i funnene av redusert vekstmalinger hos
barn med melkeallergi.

Konklusjon: Barna med melkeallergi hadde signifikant lavere vekt, hgyde og BMI enn
barn uten allergier, men ogsa lavere enn barn med andre type allergier (Robbins et
al., 2014).

Robbins et al. (2020) gjorde en longitudinell studie for & beskrive vekst hos barn
med vedvarende matallergi fra tidlig barndom til ungdomstid. De gjorde en
retrospektiv diagramgjennomgang for barn med en diagnose med enten vedvarende
kumelkallergi eller peangtt og/eller trengttallergi (og ingen historie av kumelkallergi).
Hgyde og vekt ble sammenliknet fra alder 2-4, 5-8 og 9-12 ar. 111 barn var i
kumelkallergigruppen og 80 var i ngtteallergigruppen.

Studiedesign: Longitudinell kohortstudie

Resultater: Barna i melkeallergigruppen hadde lavere vekt og hagyde, men ikke BMI-
for-alder sammenliknet med barna med ngtteallergi. Vedvarende melkeallergi var
ogsa assosiert med stgrre nedgang i vekt og BMI fra fgrste maling (2-4ar) ved eldre
aldre. De fant en trend mot starre hgydeforskjeller i eldre aldre, men det var ingen
gkt odds for sveert lave hgyde- eller vekt-mal som kunne indikere stunting eller
wasting i melkeallergigruppen. Studien papeker at det er uklart om funnene kan bidra
til & forutse endelig voksen hgyde, men at denne studien bidrar til & vurdere den
potensielle effekten vedvarende matallergi har pa vekst og utvikling.

Konklusjon: Barna med melkeallergi var lavere og veide mindre enn gruppen med
ngtteallergi, og disse forskjellene vedvarte til tidlig ungdomstid og videre (Robbins et
al., 2020).
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Tuokkola et al. (2017) gjorde en case-kontroll studie som sammenliknet barn med
kumelkallergi og/eller hvete, bygg og rug (N=296) med en frisk kontrollgruppe
(N=265). Barna ble malt for h@yde og vekt ved 3, 6 og 12 mnd. alder, og deretter
arlig. Verdiene ble malt opp mot finske nasjonale vekststandarder, samt midparental
forventet hgyde. Foreldrene til barna rapporterte om matinntaket, samt inntaket av
vitaminer og mineraler.

Studiedesign: Kasus-kontroll kohortstudie

Resultater: Standardavviket (SD) for forventet hgyde hos barna som eliminerte melk i
minst et &r var 0,2-0,3 SD lavere enn kontrollgruppen. Forventet hgyde i gruppene
avvek ikke i utgangspunktet. Diett uten hvete, bygg og rug ble ikke assosiert med
redusert vekst, men mulig tendens til lavere vekt-for-hgyde. Stunting var sjeldent,
men i melkeallergigruppen 13 4,3% mer enn -2 SD under forventet hgyde. Til
sammenlikning sa@ man dette hos kun 0,7% i kontrollgruppen. Energiinntaket mellom
gruppene var sammenliknbart, men proteininntaket var signifikant lavere i
melkeallergigruppen enn kontrollgruppen. Proteininntaket i melkeallergigruppen var
likevel over anbefalt minimumsniva, faktisk var proteininntaket i gruppene med
matallergier to-tre ganger hgyere enn anbefalt minimumsniva, men veksten var
allikevel darligere enn i kontrollgruppen. Kalsiuminntaket til melkeallergigruppen var
derimot kun pa 70% av anbefalt niva.

Konklusjon: Barn som eliminerte kumelk hadde starre risiko for vekstretardasjon
sammenliknet med kontroller. Barna pa eliminasjonsdietter inntok nok energi og
protein, men hadde lavere inntak av kalsium og vit D og B2 (Tuokkola et al., 2017).

Ercan & Tel Adiguzel (2022) tok for seg ernaeringsstatus, vekst og spisevaner hos
kaukasiske tyrkiske barn fra 2-6 ar som tidligere hadde statt pa melkefri diett. |
studien ble barn som i alder 0-2 ar hadde statt pa melkefri diett, men n& hadde
reintrodusert melk i minst 3 maneder (N=31), sammenliknet med en kontrollgruppe
med friske barn uten noen type tidligere eller naveerende restriktiv diett (N=31). Alle
barna i begge gruppene hadde fatt vitamin D-supplement frem til 1 ars alder. Barn
med navaerende matallergi eller andre tilstander som krevde spesielle dietter ble
ekskludert. Det ble malt vekt og hgyde hos barna, samt BMI, i tillegg til at det ble

gjort intervjuer med barnas foreldre angaende barnets spisevaner og samlet inn data
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om barnas daglige matinntak.

Studiedesign: Kasus-kontroll tverrsnittstudie

Resultater: Hgyde-for-alder var signifikant lavere i gruppen med tidligere melkefri
diett enn i kontrollgruppen. Ved korrelasjonsanalyse viste varighet av melkefri diett
en moderat negativ korrelasjon med hgyde-for-alder. Inntaket av energi, vitamin B1,
folat, vitamin C og kalsium var signifikant forskjellig mellom gruppene, og lavere i
melkediett-gruppen. Energi- og naeringsinntaket i melkediett-gruppen var
utilstrekkelig i forhold til de nasjonale anbefalingene i Tyrkia. Studien viste ogsa at
barna med tidligere melkediett viste signifikant flere tegn til darlige spisevaner, og at
de selv om de hadde fatt melk frigitt fra restriksjoner spiste signifikant mindre melk og
melkeprodukter enn kontrollgruppen.

Konklusjon: Selv etter reintroduksjon av melk hadde barna med tidligere melkeallergi
lavere hgyde enn kontrollgruppen. Intervensjoner som dietter hos barn med
melkeallergi kan pavirke barnets kostvaner, noe som kan resultere i redusert inntak

av makro- og mikroneeringsstoffer, samt redusert variasjon i kosten. Som et resultat
av dette kan veksten hos disse barna pavirkes negativt (Ercan & Tel Adiguzel, 2022).

Mukaida et al. (2010) gnsket a vurdere hvilken langvarig pavirkning tidligere
eliminasjon av mat grunnet allergi hadde pa vekst. Studien tok for seg 11473 barn
som hadde hatt allergi for enten melk, egg eller hvete siden spedbarnsalder (fgr 1 ars
alder). Barna ble deltinn i grupper avhengig av om de fortsatt eliminerte matvarer
ved respektivt 3 eller 6 ars alder, eller om de hadde vokst av seg allergien(e) — enten
innen 3ars alder eller mellom 3- og 6ars alder, og det ble anvendt en kontrollgruppe
uten tidligere eller naveerende mateliminasjon. Barna som ble inkludert i studien var
na i skolealder og ble malt for hgyde og vekt samt BMI hver fierde maned. De ble
ogsa bedt om a rapportere spisevaner basert pa spgrreskjema.

Studiedesign: Prevalensstudie

Resultater: Ved analyse av hgyde SD mellom subgruppene og kontrollgruppen sa
man initialt ingen signifikant forskjell mellom gruppene. Man sa derimot at i gruppen
som fortsatt hadde matallergi ved 3 ars alder, hadde de som unngikk to eller flere
matvarer som spedbarn, samt de som eliminerte melk som spedbarn signifikant

lavere hgyde enn de som kun hadde eliminert én matvare og som ikke eliminerte
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kumelk. Studien viste at barna som i varierende grad inntok mindre mengder melk og
melkeprodukter grunnet allergi ikke ble like hgye som de uten melkeallergi.
Konklusjon: Skolebarn som tidligere eller pa tiden studien ble gjennomfart eliminerte
melk hadde risiko for lavere hgyde (Mukaida et al., 2010).

Selv om studien er noe mer enn 10 ar gammel har jeg valgt a inkludere den i
resultatene, da det er en av fa studier som ser pa tidligere eliminasjon av kumelk og

dermed fokuserer pa reintroduksjon.

Yanagida et al. (2015) publiserte en studie som vurderte om det a slutte a eliminere

melk kan fare til vekst i hayde. 195 barn over 2 ar med navaerende eller tidligere
melkeallergi ble deltinn i tre grupper; barn med vedvarende melkeallergi som
eliminerte melk, barn som tidligere eliminerte melk, men som reintroduserte det innen
1 ar fra diagnosetidspunkt, og barn som hadde andre allergier men aldri hadde
eliminert melk. Det ble brukt data for hgyde ved 1 ars alder som ble sammenliknet
med naveerende hayde.

Studiedesign: Kohortstudie

Resultater: Toleranse for melk var den eneste signifikante faktoren relatert til gkt
hgyde. Hagydeverdiene var sammenliknbare for de tre gruppene ved
diagnosetidspunkt, men det var endringer ved 1 ar etter diagnose. | gruppen som
fortsatt eliminerte andre matvarer enn melk og i gruppen som fortsatt eliminerte melk
var verdiene uendret for alder, mens det i gruppen som reintroduserte melk var en
gkningihgyde. En gkning i hgyde fant sted i 47,9% av gruppen med andre allergier,
53,5% av gruppen som fortsatt eliminerte melk, men hele 72,4% av gruppen som
hadde reintrodusert melk.

Konklusjon: Hos barn med matallergier er det & reintrodusere melk den mest

effektive tiltaket for & gi gkt hgyde (Yanagida et al., 2015).

Emura et al. (2020) gnsket a undersgke om OIT (oral immunterapi) kunne pavirke

hgyden til pasienter som tidligere hadde fullstendig eliminert kumelk grunnet
kumelkallergi. De undersgkte barn i alderen 5-9 ar som alle hadde eliminert melk

hele livet og delte dem i to grupper. Den ene gruppen eliminerte fortsatt melk
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fullstendig (N=20) og den andre gruppen gjennomgikk na OIT (N=29) og drakk etter
hvert i giennomsnitt 176,7 ml melk hver dag. Pasientene ble observerti 1-2 ar og i
tillegg til at de ble malt i hgyde ble det samletinn bakgrunnsinfo som fadselsvekt og
lengde.

Studiedesign: Kasus-kontroll studie

Resultater: | gruppen som gjennomgikk OIT og dermed reintroduserte melk i kosten
gkte barnas hgyde signifikanti lgpet av observasjonstiden. | kontrast var endringen i
hgyde hos barna i gruppen som fortsatt eliminerte melk mindre, og ikke signifikant. |
tillegg fant man en forskjell i giennomsnittlig hayde mellom gruppene, der OIT-
gruppen var signifikant hgyere enn eliminasjonsgruppen.

Konklusjon: Ved melkeallergi hos barn bgr OIT om mulig brukes som alternativ
behandlingsmetode, da studien viser at hgydevekst hos barn som har eliminert melk

kan gkes ved & introdusere OIT for melk (Emura et al., 2020).

Rowicka et al. (2017) undersgkte matinntak og ernaeringsstatus hos barn med
melkeallergi, og vurderte vekstutvikling og risiko for mangler pa naeringsstoffer.
Studien inkluderte barn i alderen 4-6 ar med melkeallergi som stod pa melkefri diett
(N=48), og sammenliknet barna med en frisk kontrollgruppe (N=30). Barna med
melkeallergi skulle ha statt pa melkefri diett i minst ett ar, og fikk derfor alle
oppfalging av bade lege og erneeringsfysiolog, og veiledning i bruk av
erstatningsprodukter. Barna ble malti hayde, vekt og BMI, samt at det ble registrert
daglig matinntak og tatt blodpraver for & analysere konsentrasjoner av
mikronaeringsstoffer.

Studiedesign: Kasus-kontroll studie

Resultater: Studien fantingen signifikante forskjeller i verken hgyde, vekt eller BMI
mellom gruppene. Neerings- og energiinntaket blantalle barna var innenfor de polske
kostanbefalingene, og verken protein- eller fettinntaket var ulikt blant gruppene. Total
energi i dietten til barna med melkeallergi var hgyere enn anbefalingene, og
signifikant hgyere enn verdiene i dietten til kontrollgruppen. Inntaket av bade
karbohydrater, jern og jod var hgyere hos gruppen med melkeallergi, og dietten til
barna med allergi var bedre balansert med tanke pa vitaminer, sett bort ifra vitamin

D, enn kontrollgruppen. Vitamin D mangel var signifikant hgyere hos barna med
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melkeallergi.

Konklusjon: Barn med melkeallergi pa melkefri diett har hgyere risiko for vitamin D
mangel, men man fantingen forskjell i hgyde, vekt eller BMI. Diettene til barna med
melkeallergi var bedre balansertenn kontrollgruppen, noe som sannsynligvis skyldes

kontinuerlig oppfalging av lege og erneaeringsfysiolog (Rowicka et al., 2017).

Chong et al. (2018) undersgkte vekst hos barn med matallergier, og hvilke faktorer

som pavirket veksten. Totalt 74 barn mellom 0 og 18 ar ble inkluderti studien, hvorav
36% hadde melkeallergi. Studien vurderte i hvilken grad antall allergier, type allergi,
type matvare eliminert, type symptomer eller komorbiditeter hadde pavirkning pa
vekst. Det ble malt antropometri hos barna inkludert vekt og hayde.

Studiedesign: Tverrsnittstudie

Resultater: Det ble ikke funnet noen assosiasjon mellom type matallergi og vekst,
altsa helleringen sammenheng mellom eliminasjon av melk og lavere vekt eller
hgyde. Faktorer som var signifikant assosiert med stunting var eksem som
komorbiditet, det & ha IgE-mediert allergi eller blandet type matallergi.

Konklusjon: Barn med matallergier har en risiko for hemmet vekst, og eksem, IgE-
mediert og blandede type allergier er assosiert med darligere vekst. Melkeallergi er

ikke assosiert med redusert vekst (Chong et al., 2018).

Morency et al. (2017) undersgkte sammenhengen mellom inntak av alternativer til

kumelk og hgyde hos barn. Denne studien tok for seg friske barn (N=5034) fra 2-6 ar
og vurderte om deres inntak av alternativer til kumelk, slik som soya-, ris- eller
mandelmelk hadde pavirkning pa deres hgydevekst. Studiedeltakerne ble spurt om
hvor mange glass (250 ml) med melk eller alternativer til melk barna drakk pr dag, og
barna ble malti hgyde og vekt, samt BMI. 92% av barna drakk kumelk daglig, mens
13% drakk alternativer til kumelk.

Studiedesign: Tverrsnittsstudie

Resultater: | bade univariate og mulitvariate analyser var det en dose-avhengig
assosiasjon mellom hgyere inntak av alternativer til kumelk og lavere hgyde. For

barn pa 3 ar var hvert glass med alternativer til kumelk konsumert hver dag assosiert
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med 0,1 lavere hgyde-for-alder z-score, eller 0,4 cm lavere hgyde pr glass. For 3 ar
gamle barn var hvert glass med kumelk assosiert med en 0,05 hgyere hgyde-for-
alder z-score eller en 0,2 cm hgyere hayde pr glass. Barn pa 3 ar som inntok 3 glass
med alternativer til kumelk pr dag var i giennomsnitt 1,5 cm lavere enn de barna som
drakk 3 glass kumelk pr dag. Nar regulert for inntak av kumelk, vedvarte inntak av
alternativer til kumelk & veere negativt assosiert med hagyde.

Konklusjon: Inntak av alternativer til kumelk ser ut til & vaere assosiert med lavere
hayde hos barn sammenliknet med kumelk. Videre forskning trengs for a forsta
hvilke alternativer til kumelk som er starste arsak til denne assosiasjonen, i tillegg til

a kunne forsta arsakene til hvorfor denne assosiasjonen tar sted (Morency et al.,
2017).

Selv om studien tok for seg friske barn sees den relatertbar til den aktuelle
problemstillingen, da sveert mange melkeallergiske barn bruker alternativer til
kumelk.
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5. Diskusjon

| dette kapittelet vil resultatene fra de inkluderte artiklene diskuteres i lys av den
aktuelle problemstillingen. Diskusjonen vil baseres pa det tidligere fremlagte
teorigrunnlaget av annen forskning og litteratur innenfor det aktuelle emnet.

5.1 Hvordan pavirkes hgydevekst hos smabarn av eliminasjon av melk?

5.1.1 | hvilken grad begrenses hgydevekst av eliminasjon av melk?

Ifglge Grasgruber et al. sin nevnte korrelasjonsstudie fra 105 land er inntak av
melkeproteiner det mest signifikante ernaeringsmessige korrelatet pa vekst, og en
diett bestdende av melkeproteiner er assosiert med hayest giennomsnittlig hayde i
verden (Grasgruber et al., 2016). De Beers meta-analyse konkluderer ogsa med at
inntak av melkeprodukter har en positiv effekt pa lineaer vekst, og oppgir en
effektstarrelse pa 0,4 cm/ar pr daglig porsjon med 245 ml melk (de Beer, 2012).
Ogsa Berkey et al. viste at jenter som drakk mer enn 750 ml melk pr dag hadde
gkning i voksen hgyde sammenliknet med jenter som drakk mindre enn 250 ml melk
pr dag (Berkey et al., 2009). Med bakgrunn i disse studiene vil det veere naturlig a

tenke at eliminasjon av melk vil korrelere negativt med hgydevekst.

Tidligere studier gjort pa vekst hos melkeallergiske barn viser tendenser til nettopp
reduksjon i hgydevekst (Henriksen et al., 2000; Isolauri et al., 1998; Karlsen et al.,
2005), men det er gnskelig & sammenlikne nyere studier for & vurdere mer av
omfanget. Sinai et al. (2019) undersgker i sin studie i hvilken grad eliminasjon av
kumelk gjennom livet har fart til redusert hgyde som voksen, og konkluderer tydelig
med at eliminasjon har en signifikant effekt pa hgydevekst. Studien viser at unge
voksne som har eliminert melk hele livet bade er signifikant lavere (3,8 cm) enn
kontrollgruppen, men ogsa at de ikke nar sitt haydepotensiale basert pa midparental
hayde. Forskjellen pa de melkeallergiske pasientenes forventede hayde basert pa
midparental hgyde og deres faktiske hgyde som voksen var 3,9 cm (Sinai et al.,
2019). Disse resultatene stgttes av Robbins et al. (2020), Robbins et al. (2014),
Tuokkola et al. (2017) og Mukaida et al. (2010) som alle viser resultater med lavere

hgyde hos barn som eliminerer melk. Rowicka et al. (2017) fant derimoti sin studie

33



noe ulike resultater. | studien av melkeallergiske barn i alderen 4-6 ar fant forskerne
ingen signifikante forskjeller pa verken vekt, hgyde eller BMI i gruppen sammenliknet
med en frisk kontrollgruppe (Rowicka et al., 2017). Resultatene for vekt og BMI
samstemmer med Sinai et al. (2019) sin studie som ikke heller fant forskjeller i disse
malene, men studiene viser vidt forskjellige resultater nar det gjelder hgydevekst.
Arsakene il de ulike resultatene kan skyldes forskjellen i gruppene av deltakere hvor
Sinai et al. vurderer ferdig utvokste unge voksne med melkeallergi, mens Rowicka et
al. undersgker barn mellom 4 og 6 ar. Det kan dermed tenkes at barna i denne
studien ikke enda har blitt pavirket negativt av a ikke innta melk, og at pavirkningen

farst skjer i senere alder.

Denne teorien stemmer dog ikke med resultatene fra Robbins et al. (2020), som
studerte vekst hos melkeallergiske barn ved bade 2-4 ar, 5-8 ar og 9-12 ars alder, og
fant en negativ effekt pa hgydevekst allerede i 2-4 ars alder. Effekten tenderte ogsa i
denne studien mot & vaere starre i eldre aldre, og indikerte dermed at vedvarende
melkeallergi over tid hadde starre innvirkning pa haydevekst. Ogsa Tuokkola et al.
viser negative effekter pa hgydevekst allerede far 5ars alder, og indikerer at
veksthastigheten pavirkes av melkeeliminasjon ogsa i tidlig alder (Tuokkola et al.,
2017). Ved & se pa vekstmgnstre til barn i smabarnsalder ser man ogsa at
hgydeveksthastigheten i aldersgruppen er sveert rask og omfattende. Det forventes
at barn i smabarnsalder vokser mye i hgyde over relativt kort tid, og faren for a falle
bort fra egen vekstkurve er dermed stor. Det er usannsynlig at veksten i denne
aldersgruppen ikke vil pavirkes av melkeeliminasjon nar man ser en tydelig
pavirkning i eldre aldre. Vekstpavirkningen i eldre aldre kan skyldes avvik fra
vekstkurven fra smabarnsalder av som ved tid utvikler seg til det negative (Juliusson
et al., 2009)

Det er av interesse a vurdere hvilke andre faktorer som kan ha fart til de forskjellige
resultatene i Sinai et al. vs Rowicka et al. sine studier. Resultatene fra Rowicka et al.
(2017) viser at barna med melkeallergi har et sveert balansert kosthold, men Sinai et
al. (2019) beskriver det motsatte. En arsak som virker sveert sannsynlig er at barna i
Rowicka et al. sin studie alle fikk tett oppfalging av lege og erneeringsfysiolog, og
dermed fikk rad om eventuelle ngdvendige neeringstilskudd og/eller

erstatningsprodukter. Av barna i melkeallergigruppen fikk 75% egnede
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erstatningsprodukter for melk. Sinai et al. oppgir derimot ikke hva slags oppfalging
melkeallergigruppen har fatt giennom barndommen, og vurderer ernzeringsstatus
basert pa en tredagersperiode hvor naeringsinntaket er rapportert av pasientene selv.
Dersom pasientene i Sinai et al. sin studie ikke har fatt oppfalging og/eller
tilstrekkelige erstatninger og tilskudd som barn kan man dermed ikke utelukke at
dette er arsaken til forskjellen fra pasientene i Rowicka et al. sin studie (Rowicka et
al., 2017; Sinai et al., 2019).

5.1.2 Har melkeallergi annen pavirkning pa vekst enn andre matallergier?
Forekomsten av allergi for bade melk, egg, natter, soya, hvete og fisk gker, og
eliminasjonen av disse matvarene vil i forskjellig grad kunne pavirke
ernaeringsstatusen til et barn i vekst (Meyer, 2018). Denne pavirkningen vil
sannsynligvis variere ut fra type og antall allergier, og det er dermed relevant &
vurdere hvilken risiko ulike typer matallergi kan ha for veksthemming. En slik
vurdering kan fortelle oss om resultatene fra studiene til Sinai et al. (2019), Robbins
et al. (2020), Tuokkola et al. (2017) og Mukaida et al. (2010) som viser nedgang i
hagydevekst skyldes eliminasjon av melk, eller grunnet matallergi generelt og den
kroniske inflammasjonen dette farer med seg. Man kan ogsa spgrre seg om melk har
stgrre pavirkning pa vekst enn andre type matallergier, noe som belyses av Chong et
al. (2018). Denne studien fant at ingen spesifikk type matallergi hadde starre
korrelasjon med redusert hgydevekst enn andre. De fant signifikant lavere hgyde for
alder hos barn med eksem, IgE-mediert allergi eller blandet type matallergi og ikke-
IgE-mediert matallergi, men altsa ingen signifikant forskjell i hgyde-for-alder hos
melkeallergikere sammenliknet med andre typer matallergi (Chong et al., 2018).
Dette funnetutfordres dog av funnene i studiene til Tuokkola et al (2017) og Robbins
et al (2020). Tuokkola et al sammenliknet nettopp eliminasjon av melk med
eliminasjon av hvete, bygg eller rug og fant signifikant lavere hgyde hos barna som
eliminerte melk sammenliknet med gruppen som eliminerte hvete, bygg eller rug og
den friske kontrollgruppen. Dette er et interessant resultat, da melk og kornvarer
begge er de viktigste proteinkildene for smabarn (Astrup et al., 2020), men
eliminasjon av melk allikevel angivelig har en mye starre innvirkning pa heaydevekst

enn hvete, bygg og rug. Ogsa Robbins et al. (2020) sammenliknet eliminasjon av
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forskjellige matvarer opp mot hverandre og fant lavere vekt og hgyde hos barn med
melkeallergi sammenliknet med barn med ngtteallergi (Robbins et al., 2020;
Tuokkola et al., 2017). Ngtter bidrar dog ikke til like stor andel av protein og energi
som melk (Astrup et al., 2020), og resultatet er derfor kanskje ikke like overraskende.

Det kan likevel brukes som argument til at den allergiske tilstanden i seg selv ikke
nadvendigvis har like stor pavirkning pa hgydevekst.

Tidligere systematiske gjennomganger har som nevnt ogsa antydet at eliminasjon av
melk er en faktor som sterkt knyttes til redusert hgydevekst (Meyer, 2018; Sova et
al., 2013), og resultatet fra studien av Chong et al. (2018) er dermed interessant da
det viser forskjeller i vekst mellom de inkluderte gruppene, men uten melkeallergi
som arsak. Studien er liten, og andelen av de inkluderte med melkeallergi er kun
36%, sammenliknet med eggeallergi pa 61%, noe som ikke ngdvendigvis speiler
populasjonen epidemiologisk sett (Savage & Johns, 2015). Dersom man fglger
tidligere nevnte konklusjoner om at melk gir stor pavirkning pa vekst (Mukaida et al.,
2010; Robbins et al., 2020; Sinai et al., 2019; Tuokkola et al., 2017) vil den lave
andelen av melkeallergikere i kohorten til Chong et al. (2018) mulig forklare den lave
andelen av barn med darlig vekst totalt. Chong et al., som Rowicka et al. (2017),
rekrutterte barn til studien via en allergiklinikk, noe som kan hatt en betydning da det
er sannsynlig at barna allerede ble fulgt opp med tanke pa ernaeringsstatus. Den
faktiske forskjellen i vekst hos barn med blandede og IgE-medierte allergier taler dog
i dette tilfellet mot argumentet om oppfalging, da en slik oppfalging i sa fall ideelt sett
burde forhindret forskijeller i vekst i det hele tatt (Chong et al., 2018). Arsaken til ulike
resultater hos Chong et al. og Tuokkola et al. (2017) og Robbins et al. (2020) er

derfor mer sannsynlig & skyldes det lave antallet melkeallergikere inkludert av Chong
et al. (2018).

5.1.3 Pavirkes hgydevekst hos melkeallergikere av lavere inntak av energi?

Bade Sinai et al. (2019), Robbins et al. (2014), Robbins et al. (2020), Tuokkola et al.
(2017) og Mukaida et al. (2010) viser alle en hemming i hgydevekst hos barn som
eliminerer melk, men arsaken til denne veksthemmingen virker a fortsatt veere
uavklart. | studien av Robbins et al. (2014) pa amerikanske barn s& man en trend

mot lavere kaloriinntak hos barn som eliminerte melk, noe somii sa fall vil regnes
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som en sannsynlig arsak til redusert vekst. Ved a justere for inntak av totale kalorier
viste studien fortsatt en nedgang i vekst, og kaloriinntak ble derfor ikke regnet som
arsak til veksthemmingen (Robbins et al., 2014). Robbins et al. (2014) sin studie er
ogsa den eneste som fanttendenser til lavere kaloriinntak i melkeallergigruppen. | de
ulike studiene er det store forskjeller i inntak av vitaminer og andre
mikronaeringsstoffer, noe som sannsynligvis skyldes ulikheteri studiegruppene i form
av ulike nasjonaliteter, kosthold og vaner. Det som allikevel gar igjen i flere av
studiene som ser pa barn med navaerende melkeallergi er lavere inntak av kalsium
enn kontrollgruppen (Robbins et al., 2014; Sinai et al., 2019; Tuokkola et al., 2017).
Kalsium er som nevnt en viktig faktor i vekst hos barn, og lave inntak av mineralet
kan dermed mulig pavirke hgydeveksten negativt (Opplysningskontoret for
meieriprodukter, u.a.-a). Noe som taler imot dette er at ogsa Rowicka et al. (2017)
fant lavere inntak av kalsium i melkeallergigruppen enn kontrollgruppen, og i deres
studie s& man ingen reduksjon i hgydevekst. Da melk er en hovedkilde til kalsium
(Opplysningskontoret for meieriprodukter, 2020) er det ikke overraskende at inntaket
av kalsium hos melkeallergikere er lavere enn hos de som inntar melk, men om det

nettopp er arsaken til nedsatt vekst er usikkert.

5.1.4 Pavirkes hgydevekst hos melkeallergikere av lavere inntak av proteiner?
Inntaket av totalprotein i de ulike studiene varierer noe. Om redusert inntak av
proteiner via melk er arsak til darligere vekst er dermed interessant a diskutere. |
studien av Sinai et al. (2019) sa man at voksne med vedvarende melkeallergi hadde
et lavere inntak av proteiner enn kontrollgruppen. Et kosthold gjennom barne- og
ungdomsarene uten melkeprodukter ser dermed ut til & kunne bidra til lavere inntak
av proteiner, samt lavere hgyde som voksen. Det som er interessanti studien er at
tross noe lavere inntak av proteiner enn kontrollgruppen inntok melkeallergigruppen
nok proteiner totalt ifalge anbefalingene (Sinai et al., 2019), noe som taler imot
hypotesen om at mangel pa proteiner farer til lavere hgyde. Dette stgttes ogsa av
Tuokkola et al (2017) som viste til lavere hgyde hos melkeallergiske barn, men ogsa
sa at proteininntaket i gruppen var to til tre ganger hgyere enn de anbefalte nivaene
(Tuokkola et al., 2017).
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Studiene viser at melkeallergikere faktisk inntar store nok mengder proteiner, men
hva slags type proteiner som inntas nevnes ikke ngdvendigvis. Vi vet at melk er en
viktig kilde til hgykvalitetsproteiner, og ogsa ofte blir gradert som den beste
proteinkilden ifglge ulike kvalitetsscoringer (Yackobovitch-Gavan et al., 2017). Det er
derfor antatt at kvaliteten pa proteinene som inntas ogsa vil ha ulik pavirkning pa
haydevekst, og at dette kan vurderes som delvis arsak at melkeallergikere har starre
risiko for & ikke na sitt hgydepotensiale (Sinai et al., 2019). Dette er en
problemstilling Morency et al. (2017) undersgker i sin studie, nemlig i hvilken grad
alternativer til kumelk pavirker hgydevekst hos barn. Alternativer til kumelk
inneholder andre typer proteiner, og mangler IGF-1, og har mulig en annen
pavirkning pa hgydevekst. Morency et al. fant nettopp at inntak av alternativer til
kumelk var assosiert med lavere hgyde, dette hos ellers friske barn (Morency et al.,
2017). De biologiske mekanismene til denne effekten er uklar, men proteinkvaliteten
og IGF-1 stimuleringen i kumelk star som sveert aktuelle forklaringsmekanismer.
Denne hypotesen stgttes av tidligere nevnte Hoppe et al. (2004) som viste at barn
som inntok mer plantebasert protein (som belgfrukter), som ikke inneholder IGF-1,
var noe kortere enn de som inntok animalske proteiner og melk (Hoppe et al., 2004).
Den stgttes ogsa av Grasgruber et al. (2016) sin nevnte korrelasjonsstudie som viste
haydeforskjeller pa opptil 10 cm mellom inntak av animalske versus plantebaserte

proteiner til tross for inntak av sammenliknbare mengder proteiner totalt (Grasgruber
et al., 2016).

Morency et al. (2017) oppgir ikke hvilke alternativer til kumelk som ble brukt blant
deres deltakere. Vi vet heller ikke noe om resten av naeringsinntaket til barna i
studien, og dermed ikke hvor mye proteiner de inntok totalt (Morency et al., 2017).
Dermed kan man ikke konkludere med at det er melk som er hovedarsaken til
hgydeforskjellene. Tidligere nevnte RCTer fra Oakley et al. (2010) og Stobaugh et al.
(2016) viste dog at selv med lik eller mindre total mengde proteiner inntatt, bidro
tilleggsmat basert pa starre mengde melkeproteiner til starre hgydevekst hos
feilerneerte barn enn tilleggsmat basert hovedsakelig pa soya (Oakley et al., 2010;
Stobaugh et al., 2016). Dette statter resultatene til Morency et al. (2017) og bidrar til
a styrke hypotesen om at proteinkvaliteten i melk har en bedre effekt pa vekst enn

proteiner fra andre kilder.
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5.1.5 Er det kun melk som pavirker veksten?

Eldre studier gjort innen emnet har funnet redusert vekst hos melkeallergikere, men
det har ogsa blitt identifisert andre faktorer som kan ha hatt pavirkninger pa vekst
(Isolauri et al., 1998). Andre atopiske sykdommer, og spesielt atopisk dermatitt har
tidligere blitt trukket frem som bidragende faktorer til redusert vekst (Meyer, 2018).
Dette bekreftes av Chong et al. (2018), som trekker frem atopisk eksem til & ha
signifikant assosiasjon med redusert vekst (Chong et al., 2018). Man kan dermed
lure pad om det er eliminasjonen av melk i seg selv, eller den generelle atopiske
tilstanden (og eventuelt tilleggstilstander) en matallergi medbringer som faktisk har
en pavirkning pa vekst. Ifglge Robbins (2019) viser det seg at fenotypen av
melkeallergi er at allergi mot melk ofte er en av multiple matallergier. | Meyers
systematiske gjennomgang trekkes ogsa det & eliminere mer enn tre forskjellige
matvarer frem som & ha sannsynlig negativ assosiasjon til vekst (Meyer, 2018). Dette
er faktorer som er aktuelle ogsa for denne studien, da mange av de inkluderte
pasientene er oppgitt & ha bade andre atopiske sykdommer samt flere ulike
matallergier. Flere av de inkluderte studiene oppgir konfunderende faktorer som er
tatt hgyde for, blant annet sammenliknet Sinai et al. pasienter med melkeallergi og
astma med de som kun har melkeallergi og ikke astma, samt melkeallergi i tillegg til
flere andre matallergier med kun melkeallergi og fant ingen forskjeller i vekst mellom
gruppene (Sinai et al., 2019). Heller ikke Tuokkola et al. fant sammenhenger mellom
antall forskjellige matallergier og vekst (Tuokkola et al., 2017), og Robbins et al.
(2020) oppgir at funnene i studien var upavirket av andre atopisk tilstander (astma,
rhinitt, eksem, EOE) eller bruk av astmamedisiner (Robbins et al., 2020). Den
atopiske tilstanden i seg selv nevnes dog som en mulig pavirkning pa vekst, da en
slik kronisk inflammasjonstilstand kan bidra til blant annet gkt metabolsk behov, samt

mulig har en pavirkning pa naeringsopptaket, men disse mekanismene er ikke godt
nok studert til & kunne vurderes (Robbins et al., 2014).

5.2 Kan reintroduksjon av melk fagre til innhentingsvekst?

Da flertallet av barn med melkeallergi utvikler en toleranse for melk, og opptil 74% av

disse utvikler toleransen innen de er fem ar (Saarinen et al., 2005), er det nyttig &
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undersgke om en eventuell reduksjon i hgydevekst kan hentes inn igjen ved
reintroduksjon av melk. Resultater fra Yanagida et al. viser atinnhentingsvekst er
mulig, da funnene viste at barn som reintroduserte melk innen 1 ar fra
diagnosetidspunkt hadde en gkning i hgyde, mens gruppen som fortsatt eliminerte
melk og gruppen som hadde andre allergier ikke hadde den samme gkningen
(Yanagida et al., 2015). Det interessante med resultatene er at det kun er
reintroduksjon av melk som farer til gkt hgyde, ikke reintroduksjon av egg, peangtt
og hvete. Dette sier oss muligens igjen noe om naringsverdien av melk og dets
pavirkning pa hgydevekst. Rollen melkeprodukter har i det daglige kostholdet
sammenliknet med egg og peangtt vil ogsa ha en betydning for denne konklusjonen
(Astrup et al., 2020).

Tross tydelige resultater er studien til Yanagida et al. av relativt liten stgrrelse, og den
undersgkte kun effekten av reintroduksjon ett ar etter diagnosetidspunkt (Yanagida et
al., 2015). Det er sannsynlig at flere barn gar lenger enn ett &r uten a innta melk, og
det dukker dermed opp flere utfordringer for & kunne trekke brede konklusjoner
basert pa resultatene. Dersom barna i studien til Yanagida et al. (2015) kun har
eliminert melk i ett ar er det farst og fremst begrenset hvor stor vekstredu ksjon som i
det hele tatt har funnet sted dette ene aret uten melk og det vil dermed vaere «mindre
ata igjen». | tillegg viser vekstmgnstre at smabarn normalt vokser mye i hgyde i
perioden 2-6 ar (Nichols, 2022) og det er rimelig & anta at en tidlig reintroduksjon vil
veere mer gunstig for hgydevekstenn en senere introduksjon. | studien til Mukaida et
al. (2010) er nettopp tid og alder en avgjarende faktor for resultatet. Studien sa pa
forskjeller pa vekst hos barn som hadde reintrodusert matvarer pa forskjellige
tidspunktog fantingen forskjell i hgyde mellom gruppene. De fant ogsa at barna som
eliminerte mer enn to matvarer ved tre ars alder samt de som hadde eliminertkumelk
i spedbarnsalder hadde starre risiko for lavere hgyde, tilsynelatende uten pavirkning
av tidspunkt for reintroduksjon (Mukaida et al., 2010). Studiens grupper var dog delt
inn pa en mate som gjar at man ikke har mulighettil & tolke nar reintroduksjonen fant
sted, da det begrenses til «fgr tre ars alder». Man kan dermed ikke ngdvendigvis
vurdere om reintroduksjon ved for eksempel ett- eller toarsalder vil ha pavirkning pa
hgydevekst, slik studien til Yanagida et al. hevder (Yanagida et al., 2015).
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Emura et al. (2020) vurderer ogsa muligheten for innhentingsvekst, men denne
studien har en noe annen tilnaerming til reintroduksjon. Studien vurderer barn som
har gijennomgatt OIT for melk, og dermed ikke ngdvendigvis har vokst av seg
melkeallergien, men allikevel utvikler en viss toleranse og dermed reintroduserer
melk i kosten. Resultatene fra studien indikerer at en innhentingsvekst er mulig for
tidligere melkeallergikere, da gruppen som gjennomgikk OIT bade hadde signifikant
starre endring i hgyde enn kontrollgruppen, og gruppens gjennomsnittshgyde var
hgyere enn kontrollgruppen etter reintroduksjon (Emura et al., 2020). Det
interessante med denne studien er at barna fikk reintrodusert melk i en alder av 5-9
ar og allikevel gkte hgyden signifikant. Om innhentingsveksten var fullstendig og
barna nadde sitt hgydepotensiale kan man ikke vite, og det var heller ingen frisk
kontrollgruppe & sammenlikne med. Man kan dermed ikke bekrefte at barna hentet
inn all tapt vekst, men at de hadde noe innhentingsvekst er vist. Studien hevder
derfor at veksthemmingen som fglge av eliminasjon av melk ikke er irreversibel
(Emura et al., 2020).

Resultatene fra Emura et al. (2020) utfordres igjen av Ercan & Tel Adiguzels (2022)
studie hvor barn med tidligere melkeallergi selv etter reintroduksjon hadde signifikant
lavere hgyde for alder. Resultatene i studien viste ogsa at varigheten av diett uten
melk korrelerte negativt med hgyde (Ercan & Tel Adiguzel, 2022). Dette bekrefter
funn fra Mukaida et al. (2010) som ogsa viste slike negative korrelasjoner. Ercan &
Tel Adiglzel (2022) fant tilsvarene til andre studier (Robbins et al., 2014; Sinai et al.,
2019; Tuokkola et al., 2017) et lavt energi- og naeringsinntak ogsa hos tidligere
melkeallergiske barn, som her i tillegg var utilstrekkelig i forhold til de nasjonale
anbefalingene. At barna selv etter reintroduksjon av melk fortsatt hadde et lavt
energi- og neeringsinntak er noe overraskende, da andre fremhever mangel pa melk i
kosten som hovedarsak til lavere naeringsinntak. Ercan & Tel Adigiizel studerte dog
ogsa matvaner hos gruppene, og fant signifikant flere tegn til darligere spisevaner
hos gruppen med tidligere melkeallergi, samt et signifikant mindre inntak av
melkeprodukter tross at det var frigitt i kosten, noe som sannsynligvis forklarer noe
av resultatene (Ercan & Tel Adigiizel, 2022). Darlige spisevaner trekkes frem i flere
studier som en av arsakene til redusert naeringsinntak hos matallergikere generelt

(Meyer, 2018) og kan mulig bidra til & forhindre en potensiell innhentingsvekst.
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5.2.1 Kan resultatene overfgres til Norge?

De inkluderte studiene viser forskning fra ulike deler av verden, men felles for dem
alle er at studiene er gjorti hgyinntekstland. Denne begrensningen er satt for &
begrense bias, da inntaket av mat og energi i disse landene er mer sammenliknbare.
Land som ikke er hgyinntekstland har mulig andre manstre nar det gjelder matinntak,
og kan blant annet veere mer utsatt for underernaering generelt (Haugan, 2022). Det
kan allikevel diskuteres om resultatene i studien er sammenliknbare med tanke pa
forskjellene i folkegruppene som er studert, og det dermed kan veere ulikheter i bade
tradisjoner, matvaner, gener og allergibehandling. Da det redegjgres for
neaeringsinntak generelti de inkluderte gruppene i samtlige studier sees det allikevel
sammenliknbart, i og med at mange av studiene ogsa har kontrollgrupper fra samme
folkegruppe. Resultatene som viser ulikheter i intervensjonsgruppene og
kontrollgruppene kan dermed vurderes som palitelige. Dessverre eringen av de
inkluderte studiene gjorti Norge eller Skandinavia, mens én inkludert studie er gjort i
Norden. Resultatene fra Tuokkola et al. (2017) sees derfor som den som er mest
overfgrbar til Norge og norske barn, men ogsa de andre inkluderte studiene fra
hayinntekstland sees relevante og sannsynlig overfgrbare. Resultatene sees ogsa
som sveert aktuelle for Norge da Karlsen et al. sin nevnte studie fra 2005 gjort pa
norske barn viser liknende resultater som flere inkluderte studier, nemlig redusert

vekst hos barn med melkeallergi, samt lavere inntak av kalsium og protein (Karlsen
et al., 2005).

5.2.2 Begrensinger med inkluderte studier

Alle inkluderte studier er vurdert ut fra sjekklister, og er dermed vurdert til & vaere av
god nok kvalitet, og dermed med mindre risiko for bias. Mange av de inkluderte
studiene er dog kasus-kontrollstudier, samt har risiko for bias grunnet det
retrospektive formatet (Jacobsen, 2002). Mange av de inkluderte studiene baserer
seg pa datainnsamling via foreldre/foresatte, sa selv om de antroprometriske
malingene er gjort av helsepersonell kan informasjonen om kosthold, eliminasjon av
melk og liknende veere noe utilfredsstillende. Bade Tuokkola et al. (2017), Robbins et
al. (2014) og Robbins et al. (2020) inkluderte barn til studiene basert pa

selvrapportering av matallergi, og informasjon gitt av foreldre/foresatte.
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Melkeallergidiagnosen ble aldri bekreftet med provokasjonstest eller liknende, men
var kun basert pa rapporter om tidligere reaksjoner og eliminasjon av melk (Robbins
et al., 2014, 2020; Tuokkola et al., 2017). Man vet dermed ikke ngdvendigvis hvor
ngye melkeprotein er eliminert. Dette kan mulig bidra til et annet og ikke like valid
resultat, da man ved slik datainnsamling risikerer inklusjon av barn som ikke er
faktisk melkeallergiske. Hvis noen barn ikke er har en reell allergi for melk kan dette
fare til bias, da allergisk inflammasjon kanskje kan gke behovet for energi og
naeringsstoffer og ogsa ha pavirkning pa neeringsopptaket (Robbins et al., 2020).
Dette er som nevnt likevel en effekt man ikke har studert nok til & konkludere med.
Robbins et al (2014) argumenterer ogsa for at resultatene likevel er informative da de
viser effektene av eliminasjon av melk, som tross alt er hovedspgrsmalet (Robbins et
al., 2014).

Det var i utgangspunktet gnskelig & inkludere flere kohortstudier, da et slikt
studiedesign ville kunne bidra til & vurdere effekter over tid pa en mate
tverrsnittstudier samt det retrospektive formatet i kasus-kontroll-studier ikke har
mulighet til (Jacobsen, 2002). Allikevel bidrar kohortstudiene til Yanagida et al.
(2015) og Tuokkola et al (2017) sammen med det longitudinelle formatet til Robbins
et al. (2020) til nyttige resultater med tanke pa a fglge de langvarige effektene av
eliminasjon av melk. Mange av de inkluderte studiene er av relativt liten starrelse,
noe som igjen begrenser hvor stor vekt de kan tillegges. En enkelt studie kan dermed
ikke gi szerlig robuste holdepunkter, men nar stattet av funn fra andre studier kan de
tillegges mer vekt (Jacobsen, 2002). Ved a sammenfatte resultater fra flere studier
kan funnene dermed veie noe tyngre.
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6. Konklusjon

Barn med melkeallergi som eliminerer kumelk fra kosten star i risiko for ulike typer
feilerneering, og i denne masteroppgaven har det veert fokus pa det som tidligere har
blitt ansett som gruppens stgrste utfordring, nemlig redusert hgydevekst. For &
vurdere hvilken pavirkning eliminasjon av melk har pa barn i vekst har det blitt gjort
en litteraturstudie hvor nylig litteratur innen temaet har blitt vurdert og sammenliknet.
Resultatene viser en tydelig tendens til at eliminasjon av melk har en negativ
pavirkning pa hgydevekst. Hele 9 av 11 inkluderte studier viser til resultater der
grupper av barn som ikke drikker kumelk har redusert hgydeveksti forhold til de som
drikker kumelk. Et par av studiene viser andre resultater, men stgrrelsen pa studiene
og inklusjonskriteriene kan vaere arsak til ulikhetene. Det har blitt diskutert om allergi
og eliminasjon av melk har stgrre innvirkning pa vekst enn andre type allergier, og
tross funn fra én studie som motbeviser denne hypotesen har man sett tendenser til
at eliminasjon av melk gir signifikant redusert hgydevekst sammenliknet bade med

eliminasjon av hvete, bygg og rug, samt ngtter.

De inkluderte studiene viser noe ulike resultater nar det gjelder inntak av energi og
makro- og mikroneeringsstoffer. Kaloriinntak generelt ser ut til & ikke veere arsak til
veksthemmingen, da inntak var tilstrekkelig i de aller fleste studiene. Ogsa for inntak
av vitaminer og mineraler ser man ulike resultater, men lavere inntak av kalsium gar
igjen i resultatene i flere studier. Om dette funnet er arsak til tap i hgydevekst er
diskutabelt, men det trekkes frem i flere studier som en mulig pavirkning til den
reduserte veksten. Inntaket av proteiner av hgy kvalitet ser derimot ut til & kunne ha
en stgrre betydning, noe som stemmer med hva man vet om proteiners rolle i
hgydevekst. Melks hgye innhold at hgykvalitetsporteiner, sammen med innholdet av
IGF-1, trekkes i flere studier frem som mulig arsak til melks inntak av melks positive
pavirkning pa hgydevekst. Da de inkluderte studiene har forskningsdesign som ikke

er egnettil & si noe om arsakssammenhenger kan man ikke si noe sikkert om hvorfor
resultatene viser som de viser.

Flertallet av barn med melkeallergi utvikler en toleranse for melk, og det har derfor
ogsa blitt vurdert om en reintroduksjon av melk i kosten kan fare til innhentingsvekst.

Dette er en problemstilling som ikke er studert i like stor grad, og den forskning som
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er gjort pa innhentingsvekst for melkeallergikere viser noe ulike resultater. Tre av
studiene viste resultater pa at reintroduksjon av melk kan fare til innhentingsvekst i
ulik grad. En fjerde studie fant derimot ikke samme resultat, men tar opp et viktig
fenomen som kan oppsta hos allergikere, nemlig darlige matvaner. Dette sees pa
som en sveert aktuell arsak til hvorfor innhentingsvekst eventuelt ikke finner sted,
nemlig fordi de tidligere allergiske barna ikke inntar like mye melk grunnet andre
vaner. Nar melk reintroduseres vil sannsynligvis ogsa ha en stor betydning for
eventuellinnhentingsvekst. Det er sannsynlig & anta at en tidligere reintroduksjon vil
ha stgrre effekt enn en senere, men dette er ikke bekreftet, og mer forskning trengs

for & kunne konkludere.

De aktuelle studiene har blitt vurdert ved hjelp av sjekklister, og er vurdert til & veere
av hgy nok kvalitet, men det er allikevel begrensninger i studiene. Om det er
eliminasjon av melk som er arsaken til de gitte resultatene kan ikke ngdvendigvis
bekreftes, da faktorer som andre atopiske tilstander, andre matallergier, genetikk og
kosthold generelt kan ha virketinn pa resultatene. De relativt entydige resultatene
sees allikevel pa som troverdige og kan oppsummeres i at smabarn i hgyinntektsland
som eliminerer kumelk ser ut til & fa en noe redusert hgydevekst. Reintroduksjon kan
mulig fare til innhentingsvekst, men dette vil sannsynligvis avhenge av tidspunkt for

reintroduksjon og faktisk inntak av stgrre mengder melk.

Resultatene av denne studien viser at barn med kumelkallergi sannsynligvis vil ha et
behov for ngye oppfalging av fagpersoner, og pa denne maten fa hjelp til a overvake
naeringsinntak og behov. Resultatene konkluderer ogsa i et behov for videre
forskning pa problemstillingen, bade for & finne faktiske arsaksmekanismer til
redusert hgydevekst hos gruppen, men ogsa for & vurdere i hvilken grad
innhentingsvekst kan forekomme og om reintroduksjon bgr skje innen en viss

periode for & ha effekt. Videre forskning vil dermed kunne veere til hjelp for barn med
melkeallergi somi dag er i fare for a ikke na sitt hgydepotensiale.
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
ANALYTICAL CROSS SECTIONAL STUDIES

Reviewer: Rebecca Lgkling Date: 25.april.2023
Author: Sinaietal. Year_ 2018  Record Number
Yes No Unclear Not

applicable

[ [

1. Were the criteria for inclusion in the sample clearly
defined? XO

2. Were the study subjects and the setting described

in detail? XO

3. Was the exposure measured in a valid and reliable

way? X I:l

4. Were objective, standard criteria used for
measurement of the condition? X |:|

5. Were confounding factors identified? Xl:l

6. Were strategies to deal with confounding factors

stated? X I:l

7. Were the outcomes measured in a valid and
reliable way? X I:l

O O O o o o o o
O O o o o oo o
O O o o o o o

8. Was appropriate statistical analysis used? X D

Overall appraisal: Include Xl:l Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies
tools for research purposes only. All other enquiries
should be sent to jbisynthesis@adelaide.edu.au.
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR

ANALYTICAL CROSS SECTIONAL STUDIES

Reviewer: Rebecca Lgkling Date_25. April 2023
Author_Robbins etal. Year_ 2014 RecordNumber___
Yes No Unclear

1. Were the criteria for inclusion in the sample clearly
defined? XO

2. Were the study subjects and the setting described

in detail? XO

3. Was the exposure measured in a valid and reliable
way?

4. Were objective, standard criteria used for
measurement of the condition? X |:|

5. Were confounding factors identified? Xl:l

6. Were strategies to deal with confounding factors

stated? I:l

7. Were the outcomes measured in a valid and
reliable way? X I:l

8. Was appropriate statistical analysis used? X D

O O O o o o o O

Overall appraisal: Include Xl:l Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

[
[
XOd

Not
applicable

[

O O o o o o o

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies

tools for research purposes only. All other enquiries
should be sent to jbisynthesis@adelaide.edu.au.
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
STUDIES REPORTING PREVALENCE DATA

Reviewer: Rebecca Lgkling Date: 25. april 2023
Author:_Mukaidaetal. Year 2010 Record Number
Yes No Unclear Not

1. Wasthe sample frame appropriate to address the
target population?

2. Were study participants sampled in an appropriate
way?

3.  Was the sample size adequate?

4. Werethe study subjects and the setting described in
detail?

5. Was the data analysis conducted with sufficient
coverage of the identified sample?

6. Werevalid methods used forthe identification of the
condition?

7. Was the condition measured in a standard, reliable
way for all participants?

8. Was there appropriate statistical analysis?

9. Was the response rate adequate, and if not, was the
low response rate managed appropriately?

applicable

X
X
X
X

X

O O 0O 0O O O

X4

[

X
[]

X

O o o o o o o o o
0O o o o o o o o

O O

X4

Overall appraisal: Include XI:' Exclude I:l Seek further info I:l

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these

tools for research purposes only. All other enquiries
should be sent to jbisynthesis@adelaide.edu.au.

Critical Appraisal Checklist for Prevalence Studies
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
ANALYTICAL CROSS SECTIONAL STUDIES

Reviewer: Rebecca Lgkling Date: 25. april 2023
Author: Morency etal. Year 2017 RecordNumber_
Yes No Unclear Not

applicable

[ [

1. Were the criteria for inclusion in the sample clearly
defined? XO

2. Were the study subjects and the setting described

in detail? XO

3. Was the exposure measured in a valid and reliable

way? X I:l

4. Were objective, standard criteria used for
measurement of the condition? X |:|

5. Were confounding factors identified? Xl:l

6. Were strategies to deal with confounding factors

stated? X I:l

7. Were the outcomes measured in a valid and
reliable way? X I:l

O O O o o o o o
O O o o o oo o
O O o o o o o

8. Was appropriate statistical analysis used? X D

Overall appraisal: Include Xl:l Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies
tools for research purposes only. All other enquiries
should be sent to jbisynthesis@adelaide.edu.au.
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
ANALYTICAL CROSS SECTIONAL STUDIES

Reviewer: Rebecca Lgkling Date: 25. april 2023
Author:_Chongetal. Year 2018  RecordNumber
Yes No Unclear Not

applicable

[ [

1. Were the criteria for inclusion in the sample clearly
defined? XO

2. Were the study subjects and the setting described

in detail? XO

3. Was the exposure measured in a valid and reliable

way? X I:l

4. Were objective, standard criteria used for
measurement of the condition? X |:|

O 0O O O

5. Were confounding factors identified? Xl:l

6. Were strategies to deal with confounding factors

stated? I:l

7. Were the outcomes measured in a valid and
reliable way? X I:l

O O O o o o o o
X
[l

O O o o o o o

O O

8. Was appropriate statistical analysis used? X D

Overall appraisal: Include Xl:l Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies
tools for research purposes only. All other enquiries
should be sent to jbisynthesis@adelaide.edu.au.
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) info@casp-uk.net
Critical Appraisal
Skills Programme Summertown Pavilion, Middle

Way Oxford OX2 7LG

CASP Checklist: 11 questions to help you make sense of a Case Control Study

How to use this appraisal tool: Three broad issues need to be considered when appraising a
case control study:

l\ Are the results of the study valid? (Section A)
l\ What are the results? (Section B)
l\ Will the results help locally? (Section C)

The 11 questions on the following pages are designed to help you think about these issues
systematically. The first three questions are screening questions and can be answered
quickly. If the answer to both is “yes”, it is worth proceeding with the remaining questions.
There is some degree of overlap between the questions, you are asked to record a “yes”,
“no” or “can’t tell” to most of the questions. A number of italicised prompts are given after
each question. These are designed to remind you why the question is important. Record your
reasons for your answers in the spaces provided.

About: These checklists were designed to be used as educational pedagogic tools, as part of a
workshop setting, therefore we do not suggest a scoring system. The core CASP checklists
(randomised controlled trial & systematic review) were based on JAMA 'Users’ guides to the
medical literature 1994 (adapted from Guyatt GH, Sackett DL, and Cook DJ), and piloted with
health care practitioners.

For each new checklist, a group of experts were assembled to develop and pilot the checklist
and the workshop format with which it would be used. Over the years overall adjustments
have been made to the format, but a recent survey of checklist users reiterated that the basic
format continues to be useful and appropriate.

Referencing: we recommend using the Harvard style citation, i.e.: Critical Appraisal Skills
Programme (2018). CASP (insert name of checklist i.e. Case Control Study) Checklist. [online]
Available at: URL. Accessed: Date Accessed.

O©CASP this work is licensed under the Creative Commons Attribution — Non-Commercial-
Share A like. To view a copy of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
sa/3.0/ www.casp-uk.net

Critical Appraisal Skills Programme (CASP) part of Oxford Centre for Triple Value Healthcare Ltd www.casp-uk.net



CNSP

Critical Appraisal
Skills Programme

Paper for appraisal and reference: Emura et al., 2020

Section A: Are the results of the trial valid?

1. Did the study address a
clearly focused issue?

Yes |:|

Can’t Tell

No

HINT: An issue can be ‘focused’ In terms of
e the population studied

e Whether the study tried to detect a
beneficial or harmful effect

e the risk factors studied

Comments:

2. Did the authors use an
appropriate method to
answer their question?

Yes |:|

Can’t Tell

No

HINT: Consider

e |s a case control study an appropriate
way of answering the question under
the circumstances

e Did it address the study question

Comments:




CNSP

Critical Appraisal
Skills Programme

Is it worth continuing?

3. Were the cases recruited in Yes
an acceptable way?
Can’t Tell
No
Comments:
4. Were the controls selected in Yes
an acceptable way?
Can’t Tell
No

Comments:

HINT: We are looking for selection bias
which might compromise validity of the
findings

e are the cases defined precisely

e were the cases representative of a
defined population (geographically
and/or temporally)

e was there an established reliable
system for selecting all the cases

e are they incident or prevalent

e isthere something special about the
cases

e is the time frame of the study
relevant to disease/exposure

e was there a sufficient number of
cases selected

e was there a power calculation

HINT: We are looking for selection bias
which might compromise the
generalisability of the findings

e were the controls representative of the
defined population (geographically
and/or temporally)

e was there something special about
the controls

e was the non-response high, could
non-respondents be different in

any way

e are they matched, population
based or randomly selected

e was there a sufficient number of
controls selected
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5. Was the exposure accurately Yes
measured to minimise bias?

Can’t Tell

No

Comments:

Ikke blindet, men sannsynligvis ikke aktuelt

6. (a) Aside from the
experimental intervention,
were the groups treated
equally?

HINT: We are looking for measurement,
recall or classification bias

e was the exposure clearly defined and
accurately measured

e did the authors use subjective or
objective measurements

e do the measures truly reflect what
they are supposed to measure (have
they been validated)

e were the measurement methods
similar in the cases and controls

e did the study incorporate blinding
where feasible

e is the temporal relation correct
(does the exposure of interest
precede the outcome)

HINT: List the ones you think might be
important, that the author may have
missed

e genetic

e environmental

® sOCio-economic

HSt Ikke oppgitt

6. (b) Have the authors taken Yes
account of the potential
confounding factors in the Can’t Tell
design and/or in their
analysis? No

HINT: Look for

e restriction in design, and techniques e.g.
modelling, stratified-, regression-, or
sensitivity analysis to correct, control or
adjust for confounding factors

Comments: Ikke oppgitt




CNSP

Critical Appraisal
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Section B: What are the results?

7. How large was the treatment effect?

Comments:

HtSD gkte signifikant i OIT-gruppen, ikke i
kontrollgruppen. HtSD -gjennomsnitt i OIT
gruppen var signifikant hgyere enn
kontrollgruppen

8. How precise was the estimate of the treatment
effect?

HINT: Consider

e what are the bottom line
results

e isthe analysis appropriate to
the design

e how strong is the association
between exposure and
outcome (look at the odds
ratio)

e are the results adjusted for
confounding, and might
confounding still explain the
association

e has adjustment made a big
difference to the OR

HINT: Consider

e size of the p-value

e size of the confidence intervals

e have the authors considered all the
important variables

e how was the effect of subjects
refusing to participate evaluated

Comments: Mange pasienter som ikke ble inkludert, liten gruppe, sa ikke s& presist.
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9. Do you believe the results? Yes HINT: Consider
|:| e big effect is hard to ignore!
No e (Can it be due to chance, bias, or
confounding
e are the design and methods of this
study sufficiently flawed to make the
results unreliable
e consider Bradford Hills criteria (e.g. time
sequence, does-response gradient,
strength, biological plausibility)
Comments:
Section C: Will the results help locally?
10. Can the results be applied Yes HINT: Consider whether
to the local population? e the subjects covered in the study could
Can’t Tell D be sufficiently different from your
population to cause concern
No e your local setting is likely to differ
much from that of the study
e can you quantify the local benefits and
harms
Comments: sygert liten gruppe
11. Do the results of this study Yes |:| HINT: Consider
fit with other available e all the available evidence from RCT’s
evidence? Can’t Tell Systematic Reviews, Cohort Studies,
and Case Control Studies as well, for
No consistency

comments: 35 il en viss grad

Remember One observational study rarely provides sufficiently robust evidence to recommend changes to
clinical practice or within health policy decision making. However, for certain questions observational
studies provide the only evidence. Recommendations from observational studies are always stronger
when supported by other evidence.
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CASP Checklist: 11 questions to help you make sense of a Case Control Study

How to use this appraisal tool: Three broad issues need to be considered when appraising a
case control study:

l\ Are the results of the study valid? (Section A)
l\ What are the results? (Section B)
l\ Will the results help locally? (Section C)

The 11 questions on the following pages are designed to help you think about these issues
systematically. The first three questions are screening questions and can be answered
quickly. If the answer to both is “yes”, it is worth proceeding with the remaining questions.
There is some degree of overlap between the questions, you are asked to record a “yes”,
“no” or “can’t tell” to most of the questions. A number of italicised prompts are given after
each question. These are designed to remind you why the question is important. Record your
reasons for your answers in the spaces provided.

About: These checklists were designed to be used as educational pedagogic tools, as part of a
workshop setting, therefore we do not suggest a scoring system. The core CASP checklists
(randomised controlled trial & systematic review) were based on JAMA 'Users’ guides to the
medical literature 1994 (adapted from Guyatt GH, Sackett DL, and Cook DJ), and piloted with
health care practitioners.

For each new checklist, a group of experts were assembled to develop and pilot the checklist
and the workshop format with which it would be used. Over the years overall adjustments
have been made to the format, but a recent survey of checklist users reiterated that the basic
format continues to be useful and appropriate.

Referencing: we recommend using the Harvard style citation, i.e.: Critical Appraisal Skills
Programme (2018). CASP (insert name of checklist i.e. Case Control Study) Checklist. [online]
Available at: URL. Accessed: Date Accessed.

O©CASP this work is licensed under the Creative Commons Attribution — Non-Commercial-
Share A like. To view a copy of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
sa/3.0/ www.casp-uk.net

Critical Appraisal Skills Programme (CASP) part of Oxford Centre for Triple Value Healthcare Ltd www.casp-uk.net
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Paper for appraisal and reference: Ercan & Tel Adigiizel, 2022

Section A: Are the results of the trial valid?

1. Did the study address a
clearly focused issue?

Yes \/

Can’t Tell

No

HINT: An issue can be ‘focused’ In terms of
e the population studied

e Whether the study tried to detect a
beneficial or harmful effect

e the risk factors studied

Comments:

2. Did the authors use an
appropriate method to
answer their question?

Yes |:|

Can’t Tell

No

HINT: Consider

e |s a case control study an appropriate
way of answering the question under
the circumstances

e Did it address the study question

Comments:
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Is it worth continuing?

3. Were the cases recruited in Yes
an acceptable way?
Can’t Tell
No
Comments:
Liten gruppe
4. Were the controls selected in Yes
an acceptable way?
Can’t Tell
No

Comments:

HINT: We are looking for selection bias
which might compromise validity of the
findings

e are the cases defined precisely

e were the cases representative of a
defined population (geographically
and/or temporally)

e was there an established reliable
system for selecting all the cases

e are they incident or prevalent

e isthere something special about the
cases

e is the time frame of the study
relevant to disease/exposure

e was there a sufficient number of
cases selected

e was there a power calculation

HINT: We are looking for selection bias
which might compromise the
generalisability of the findings

e were the controls representative of the
defined population (geographically
and/or temporally)

e was there something special about
the controls

e was the non-response high, could
non-respondents be different in

any way

e are they matched, population
based or randomly selected

e was there a sufficient number of
controls selected
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5. Was the exposure accurately
measured to minimise bias?

Yes

Can’t Tell

No

Comments:

6. (a) Aside from the
experimental intervention,
were the groups treated
equally?

HINT: We are looking for measurement,
recall or classification bias

e was the exposure clearly defined and
accurately measured

e did the authors use subjective or
objective measurements

e do the measures truly reflect what
they are supposed to measure (have
they been validated)

e were the measurement methods
similar in the cases and controls

e did the study incorporate blinding
where feasible

e is the temporal relation correct
(does the exposure of interest
precede the outcome)

HINT: List the ones you think might be
important, that the author may have
missed

e genetic

e environmental

® sOCio-economic

faktoren. |

List: Genetiske forskjeller er tatt hgyde for, som sannsynligvis er den mest relevante

6. (b) Have the authors taken
account of the potential
confounding factors in the
design and/or in their
analysis?

Yes

Can’t Tell

No

HINT: Look for

e restriction in design, and techniques e.g.

modelling, stratified-, regression-, or
sensitivity analysis to correct, control or
adjust for confounding factors

Comments:
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Section B: What are the results?

7. How large was the treatment effect? HINT: Consider
e what are the bottom line

results

e isthe analysis appropriate to

the design

Comments: e how strong is the association
HFA signifikant lavere en CME gruppen enn i between exposure and
kontrollgruppen outcome (look at the od.ds)
ratio

e are the results adjusted for
confounding, and might
confounding still explain the
association

e has adjustment made a big
difference to the OR

8. How precise was the estimate of the treatment HINT: Consider
effect? e size of the p-value
e size of the confidence intervals

e have the authors considered all the

important variables

e how was the effect of subjects

refusing to participate evaluated

Comments: p<0,001
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9. Do you believe the results?

Yes HINT: Consider
|:| e big effect is hard to ignore!

e (Can it be due to chance, bias, or
confounding

e are the design and methods of this
study sufficiently flawed to make the
results unreliable

e consider Bradford Hills criteria (e.g. time
sequence, does-response gradient,
strength, biological plausibility)

No

Comments:Kan veere flere grunner til resultatet, noe som ogsa papekes i artikkelen

Section C: Will the results help locally?

10. Can the results be applied
to the local population?

Yes |:| HINT: Consider whether

e the subjects covered in the study could

Can’t Tell be sufficiently different from your
population to cause concern

No e your local setting is likely to differ

much from that of the study

e can you quantify the local benefits and

harms

Comments:

11. Do the results of this study Yes |:| HINT: Consider
fit with other available e all the available evidence from RCT’s
evidence? Can’t Tell Systematic Reviews, Cohort Studies,

and Case Control Studies as well, for
No consistency
Comments:

Remember One observational study rarely provides sufficiently robust evidence to recommend changes to
clinical practice or within health policy decision making. However, for certain questions observational
studies provide the only evidence. Recommendations from observational studies are always stronger

when supported by other evidence.
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CASP Checklist: 12 questions to help you make sense of a Cohort Study

How to use this appraisal tool: Three broad issues need to be considered when appraising a
cohort study:

I\ Are the results of the study valid? (Section A)
I\ What are the results? (Section B)
I\ Will the results help locally? (Section C)

The 12 questions on the following pages are designed to help you think about these issues
systematically. The first two questions are screening questions and can be answered quickly.
If the answer to both is “yes”, it is worth proceeding with the remaining questions. There is
some degree of overlap between the questions, you are asked to record a “yes”, “no” or
“can’t tell” to most of the questions. A number of italicised prompts are given after each
question. These are designed to remind you why the question is important. Record your

reasons for your answers in the spaces provided.

About: These checklists were designed to be used as educational pedagogic tools, as part of a
workshop setting, therefore we do not suggest a scoring system. The core CASP checklists
(randomised controlled trial & systematic review) were based on JAMA 'Users’ guides to the
medical literature 1994 (adapted from Guyatt GH, Sackett DL, and Cook DJ), and piloted with
health care practitioners.

For each new checklist, a group of experts were assembled to develop and pilot the checklist
and the workshop format with which it would be used. Over the years overall adjustments
have been made to the format, but a recent survey of checklist users reiterated that the basic
format continues to be useful and appropriate.

Referencing: we recommend using the Harvard style citation, i.e.: Critical Appraisal Skills
Programme (2018). CASP (insert name of checklist i.e. Cohort Study) Checklist. [online]
Available at: URL. Accessed: Date Accessed.

©CASP this work is licensed under the Creative Commons Attribution — Non-Commercial-
Share A like. To view a copy of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
sa/3.0/ www.casp-uk.net

Critical Appraisal Skills Programme (CASP) part of Oxford Centre for Triple Value Healthcare Ltd www.casp-uk.net
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Section A: Are the results of the study valid?

1. Did the study address a clearly Yes \/ HINT: A question can be ‘focused’
focused issue? Y in terms of
Can’t Tell e the population studied
No — e the risk factors studied
e isit clear whether the study tried to
detect a beneficial or harmful effect
e the outcomes considered

Comments:
2. Was the cohort recruited in Yes |:| HINT: Look for selection bias which might
an acceptable way? compromise the generalisability of the
Can’t Tell findings:
No e was the cohort representative of a

defined population

e was there something special about the
cohort

e was everybody included who should
have been

Comments:

Is it worth continuing?
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3. Was the exposure accurately Yes HINT: Look for measurement or
measured to minimise bias? classification bias:
Cant Tell e did they use subjective or objective
measurements
No e do the measurements truly reflect what
you want them to (have they been
validated)
e were all the subjects classified
into exposure groups using the
same procedure
Comments:

4. Was the outcome accurately Yes HINT: Look for measurement or
measured to minimise bias? classification bias:
Can’t Tell « did they use subjective or objective
measurements

No

e do the measurements truly reflect what
you want them to (have they been
validated)

e has areliable system been
established for detecting all the cases (for
measuring disease occurrence)

e were the measurement

methods similar in the different groups

e were the subjects and/or

the outcome assessor blinded to
exposure (does this matter)

Comments:
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5. (a) Have the authors identified Yes HINT:
all important confounding « list the ones you think might be
factors? Can’t Tell important, and ones the author missed

No

Comments:

5. (b) Have they taken account of Yes HINT:
the confounding factors in the e |ook for restriction in design, and
design and/or analysis? Can’t Tell techniques e.g. modelling, stratified-,

regression-, or sensitivity analysis to
No correct, control or adjust for confounding
factors

Comments:

6. (a) Was the follow up of Yes HINT: Consider

subjects complete enough? e the good or bad effects should have
, i had long enough to reveal
Cant Te themselves
e the persons that are lost to follow-up

No may have different outcomes than

those available for assessment

e inan open or dynamic cohort, was

there anything special about the

outcome of the people leaving, or the

exposure of the people entering the

cohort

6. (b) Was the follow up of Yes

subjects long enough?
Can’t Tell

No
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Comments:

Section B: What are the results?

7. What are the results of this study? HINT: Consider
e what are the bottom line
results

e have they reported the rate or
the proportion between the
exposed/unexposed, the
ratio/rate difference

e how strong is the association
between exposure and

outcome (RR)

e what is the absolute risk
reduction (ARR)

Comments: Barn med melkeallergi hadde lavere vekt og hgyde enn de med
ngtteallergier. Vedvarende eliminasjon av melk assosiertes med stgrre
nedgang i vekt og BMI, og det var en trend ogsa til starre hgydeforskjeller
ved eldre alder og vedvarende allergi

8. How precise are the results? HINT:
e ook for the range of the confidence
intervals, if given

Comments: Presise
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9. Do you believe the results? Yes HINT: Consider
e big effect is hard to ignore
Can’t Tell e can it be due to bias, chance or
confounding
No e are the design and methods of this
study sufficiently flawed to make the
results unreliable
e Bradford Hills criteria (e.g. time
sequence, dose-response gradient,
biological plausibility, consistency)
Comments:
Section C: Will the results help locally?
10. Can the results be applied to Yes HINT: Consider whether
the local population? e g cohort study was the appropriate
Can’t Tell method to answer this question
e the subjects covered in this study could
No be sufficiently different from your
population to cause concern
e your local setting is likely to differ
much from that of the study
e you can quantify the local benefits and
harms
Comments:
11. Do the results of this study fit Yes
with other available
evidence? Can’t Tell
No

Comments:
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12. What are the implications of
this study for practice?

Yes

Can’t Tell

No

HINT: Consider

e one observational study rarely
provides sufficiently robust
evidence to recommend changes
to clinical practice or within health
policy decision making

e for certain questions,
observational studies provide the
only evidence

e recommendations from
observational studies are always
stronger when supported by other
evidence

Comments:




C hf P , www.casp-uk.net
) info@casp-uk.net
Critical Appraisal
Skills Programme Summertown Pavilion, Middle

Way Oxford OX2 7LG

CASP Checklist: 11 questions to help you make sense of a Case Control Study

How to use this appraisal tool: Three broad issues need to be considered when appraising a
case control study:

l\ Are the results of the study valid? (Section A)
l\ What are the results? (Section B)
l\ Will the results help locally? (Section C)

The 11 questions on the following pages are designed to help you think about these issues
systematically. The first three questions are screening questions and can be answered
quickly. If the answer to both is “yes”, it is worth proceeding with the remaining questions.
There is some degree of overlap between the questions, you are asked to record a “yes”,
“no” or “can’t tell” to most of the questions. A number of italicised prompts are given after
each question. These are designed to remind you why the question is important. Record your
reasons for your answers in the spaces provided.

About: These checklists were designed to be used as educational pedagogic tools, as part of a
workshop setting, therefore we do not suggest a scoring system. The core CASP checklists
(randomised controlled trial & systematic review) were based on JAMA 'Users’ guides to the
medical literature 1994 (adapted from Guyatt GH, Sackett DL, and Cook DJ), and piloted with
health care practitioners.

For each new checklist, a group of experts were assembled to develop and pilot the checklist
and the workshop format with which it would be used. Over the years overall adjustments
have been made to the format, but a recent survey of checklist users reiterated that the basic
format continues to be useful and appropriate.

Referencing: we recommend using the Harvard style citation, i.e.: Critical Appraisal Skills
Programme (2018). CASP (insert name of checklist i.e. Case Control Study) Checklist. [online]
Available at: URL. Accessed: Date Accessed.

O©CASP this work is licensed under the Creative Commons Attribution — Non-Commercial-
Share A like. To view a copy of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
sa/3.0/ www.casp-uk.net

Critical Appraisal Skills Programme (CASP) part of Oxford Centre for Triple Value Healthcare Ltd www.casp-uk.net
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Paper for appraisal and reference: Rowicka et al., 2017

Section A: Are the results of the trial valid?

1. Did the study address a Yes |:| HINT: An issue can be ‘focused’ In terms of
clearly focused issue? e the population studied
Can’t Tell e Whether the study tried to detect a

beneficial or harmful effect

No e the risk factors studied

Comments:

2. Did the authors use an Yes |:| HINT: Consider
appropriate method to ) e |s a case control study an appropriate
answer their question? Can't Tell way of answering the question under

the circumstances

e Did it address the study question

No

Comments:
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Is it worth continuing?

3. Were the cases recruited in Yes
an acceptable way?
Can’t Tell
No
Comments:
4. Were the controls selected in Yes
an acceptable way?
Can’t Tell
No

Comments:

HINT: We are looking for selection bias
which might compromise validity of the
findings

e are the cases defined precisely

e were the cases representative of a
defined population (geographically
and/or temporally)

e was there an established reliable
system for selecting all the cases

e are they incident or prevalent

e isthere something special about the
cases

e is the time frame of the study
relevant to disease/exposure

e was there a sufficient number of
cases selected

e was there a power calculation

HINT: We are looking for selection bias
which might compromise the
generalisability of the findings

e were the controls representative of the
defined population (geographically
and/or temporally)

e was there something special about
the controls

e was the non-response high, could
non-respondents be different in

any way

e are they matched, population
based or randomly selected

e was there a sufficient number of
controls selected
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5. Was the exposure accurately Yes |:|
measured to minimise bias?
Can’t Tell
No

Comments:

6. (a) Aside from the
experimental intervention,
were the groups treated
equally?

HINT: We are looking for measurement,
recall or classification bias

e was the exposure clearly defined and
accurately measured

e did the authors use subjective or
objective measurements

e do the measures truly reflect what
they are supposed to measure (have
they been validated)

e were the measurement methods
similar in the cases and controls

e did the study incorporate blinding
where feasible

e is the temporal relation correct
(does the exposure of interest
precede the outcome)

HINT: List the ones you think might be
important, that the author may have
missed

e genetic

e environmental

® sOCio-economic

sosio-gkonomiske osv.

HSt 1kke oppgitt grunnleggende forskjeller pa de inkluderte, hva gjelder genetisk,

6. (b) Have the authors taken Yes
account of the potential
confounding factors in the Can’t Tell
design and/or in their |:|
analysis? No

HINT: Look for

e restriction in design, and techniques e.g.

modelling, stratified-, regression-, or
sensitivity analysis to correct, control or
adjust for confounding factors

flere aspekter innen ernaering er vurdert

Comments: ke oppgitt noe regresjonsanalyse for andre faktorer enn de aktuelle, men
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Section B: What are the results?

7. How large was the treatment effect?

Comments:

Ingen forskjell i hgyde, vekt eller BMI mellom
melkeallergigruppen og kontrollgruppen, men
forskjeller i inntak av mikroneeringsstoffer.

8. How precise was the estimate of the treatment
effect?

HINT: Consider

e what are the bottom line
results

e isthe analysis appropriate to
the design

e how strong is the association
between exposure and
outcome (look at the odds
ratio)

e are the results adjusted for
confounding, and might
confounding still explain the
association

e has adjustment made a big
difference to the OR

HINT: Consider

e size of the p-value

e size of the confidence intervals

e have the authors considered all the
important variables

e how was the effect of subjects
refusing to participate evaluated

Comments: i <0 05, relativt liten gruppe
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9. Do you believe the results? Yes HINT: Consider
|:| e big effect is hard to ignore!

e (Can it be due to chance, bias, or
confounding

e are the design and methods of this
study sufficiently flawed to make the
results unreliable

e consider Bradford Hills criteria (e.g. time
sequence, does-response gradient,
strength, biological plausibility)

No

comments: men ikke oppgitt cofounding factors, og dermed noe tvilsom

Section C: Will the results help locally?

10. Can the results be applied Yes HINT: Consider whether
to the local population? e the subjects covered in the study could
Can’t Tell D be sufficiently different from your

population to cause concern

No e your local setting is likely to differ

much from that of the study

e can you quantify the local benefits and

harms

Comments:

11. Do the results of this study Yes HINT: Consider
fit with other available e all the available evidence from RCT’s
evidence? Can’t Tell Systematic Reviews, Cohort Studies,

and Case Control Studies as well, for
No I:I consistency

Comments: |kke nadvendigvis

Remember One observational study rarely provides sufficiently robust evidence to recommend changes to
clinical practice or within health policy decision making. However, for certain questions observational
studies provide the only evidence. Recommendations from observational studies are always stronger
when supported by other evidence.
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CASP Checklist: 11 questions to help you make sense of a Case Control Study

How to use this appraisal tool: Three broad issues need to be considered when appraising a
case control study:

l\ Are the results of the study valid? (Section A)
l\ What are the results? (Section B)
l\ Will the results help locally? (Section C)

The 11 questions on the following pages are designed to help you think about these issues
systematically. The first three questions are screening questions and can be answered
quickly. If the answer to both is “yes”, it is worth proceeding with the remaining questions.
There is some degree of overlap between the questions, you are asked to record a “yes”,
“no” or “can’t tell” to most of the questions. A number of italicised prompts are given after
each question. These are designed to remind you why the question is important. Record your
reasons for your answers in the spaces provided.

About: These checklists were designed to be used as educational pedagogic tools, as part of a
workshop setting, therefore we do not suggest a scoring system. The core CASP checklists
(randomised controlled trial & systematic review) were based on JAMA 'Users’ guides to the
medical literature 1994 (adapted from Guyatt GH, Sackett DL, and Cook DJ), and piloted with
health care practitioners.

For each new checklist, a group of experts were assembled to develop and pilot the checklist
and the workshop format with which it would be used. Over the years overall adjustments
have been made to the format, but a recent survey of checklist users reiterated that the basic
format continues to be useful and appropriate.

Referencing: we recommend using the Harvard style citation, i.e.: Critical Appraisal Skills
Programme (2018). CASP (insert name of checklist i.e. Case Control Study) Checklist. [online]
Available at: URL. Accessed: Date Accessed.

O©CASP this work is licensed under the Creative Commons Attribution — Non-Commercial-
Share A like. To view a copy of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
sa/3.0/ www.casp-uk.net

Critical Appraisal Skills Programme (CASP) part of Oxford Centre for Triple Value Healthcare Ltd www.casp-uk.net
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Paper for appraisal and reference: Tuokkola et al., 2017

Section A: Are the results of the trial valid?

1. Did the study address a Yes |:| HINT: An issue can be ‘focused’ In terms of
clearly focused issue? e the population studied
Can’t Tell e Whether the study tried to detect a

beneficial or harmful effect

No e the risk factors studied

Comments:

2. Did the authors use an Yes |:| HINT: Consider
appropriate method to ) e |s a case control study an appropriate
answer their question? Can't Tell way of answering the question under

N the circumstances
o L .
e Did it address the study question

Comments:
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Is it worth continuing?

3. Were the cases recruited in Yes
an acceptable way?
Can’t Tell
No
Comments:
4. Were the controls selected in Yes
an acceptable way?
Can’t Tell
No

Comments:

HINT: We are looking for selection bias
which might compromise validity of the
findings

e are the cases defined precisely

e were the cases representative of a
defined population (geographically
and/or temporally)

e was there an established reliable
system for selecting all the cases

e are they incident or prevalent

e isthere something special about the
cases

e is the time frame of the study
relevant to disease/exposure

e was there a sufficient number of
cases selected

e was there a power calculation

HINT: We are looking for selection bias
which might compromise the
generalisability of the findings

e were the controls representative of the
defined population (geographically
and/or temporally)

e was there something special about
the controls

e was the non-response high, could
non-respondents be different in

any way

e are they matched, population
based or randomly selected

e was there a sufficient number of
controls selected
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5. Was the exposure accurately Yes HINT: We are looking for measurement,
measured to minimise bias? recall or classification bias
Can't Tell e was the exposure clearly defined and

accurately measured

No e did the authors use subjective or

objective measurements

e do the measures truly reflect what

Comments: they are supposed to measure (have
they been validated)

e were the measurement methods

similar in the cases and controls

e did the study incorporate blinding

where feasible

e is the temporal relation correct

(does the exposure of interest

precede the outcome)

6. (a) Aside from the HINT: List the ones you think might be
experimental intervention, important, that the author may have
were the groups treated missed
equally? e genetic

e environmental
® socio-economic
List:

6. (b) Have the authors taken Yes HINT: Look for
account of the potential * restriction in design, and techniques e.g.
confounding factors in the Can’t Tell modelling, stratified-, regression-, or
design and/or in their sensitivity analysis to correct, control or
analysis? No adjust for confounding factors

Comments:
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Section B: What are the results?

7. How large was the treatment effect?

Comments:

0,2-0,3 SD lavere forventet hgyde hos

melkeliminasjonsgruppen enn kontrollgruppen.

8. How precise was the estimate of the treatment
effect?

HINT: Consider

e what are the bottom line
results

e isthe analysis appropriate to
the design

e how strong is the association
between exposure and
outcome (look at the odds
ratio)

e are the results adjusted for
confounding, and might
confounding still explain the
association

e has adjustment made a big
difference to the OR

HINT: Consider

e size of the p-value

e size of the confidence intervals

e have the authors considered all the
important variables

e how was the effect of subjects
refusing to participate evaluated

Comments: <0.001
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9. Do you believe the results?

Yes HINT: Consider
|:| e big effect is hard to ignore!

e Canitbe due to chance, bias, or
confounding

e are the design and methods of this
study sufficiently flawed to make the
results unreliable

e consider Bradford Hills criteria (e.g. time
sequence, does-response gradient,
strength, biological plausibility)

No

Comments:

Section C: Will the results help locally?

10. Can the results be applied
to the local population?

HINT: Consider whether

e the subjects covered in the study could
be sufficiently different from your
population to cause concern

No e your local setting is likely to differ
much from that of the study

e can you quantify the local benefits and

Yes

Can’t Tell

.

harms

Comments:

11. Do the results of this study Yes |:| HINT: Consider
fit with other available e all the available evidence from RCT’s
evidence? Can’t Tell Systematic Reviews, Cohort Studies,

and Case Control Studies as well, for
No consistency
Comments:

Remember One observational study rarely provides sufficiently robust evidence to recommend changes to
clinical practice or within health policy decision making. However, for certain questions observational
studies provide the only evidence. Recommendations from observational studies are always stronger

when supported by other evidence.
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CASP Checklist: 12 questions to help you make sense of a Cohort Study

How to use this appraisal tool: Three broad issues need to be considered when appraising a
cohort study:

I\ Are the results of the study valid? (Section A)
I\ What are the results? (Section B)
I\ Will the results help locally? (Section C)

The 12 questions on the following pages are designed to help you think about these issues
systematically. The first two questions are screening questions and can be answered quickly.
If the answer to both is “yes”, it is worth proceeding with the remaining questions. There is
some degree of overlap between the questions, you are asked to record a “yes”, “no” or
“can’t tell” to most of the questions. A number of italicised prompts are given after each
question. These are designed to remind you why the question is important. Record your

reasons for your answers in the spaces provided.

About: These checklists were designed to be used as educational pedagogic tools, as part of a
workshop setting, therefore we do not suggest a scoring system. The core CASP checklists
(randomised controlled trial & systematic review) were based on JAMA 'Users’ guides to the
medical literature 1994 (adapted from Guyatt GH, Sackett DL, and Cook DJ), and piloted with
health care practitioners.

For each new checklist, a group of experts were assembled to develop and pilot the checklist
and the workshop format with which it would be used. Over the years overall adjustments
have been made to the format, but a recent survey of checklist users reiterated that the basic
format continues to be useful and appropriate.

Referencing: we recommend using the Harvard style citation, i.e.: Critical Appraisal Skills
Programme (2018). CASP (insert name of checklist i.e. Cohort Study) Checklist. [online]
Available at: URL. Accessed: Date Accessed.

©CASP this work is licensed under the Creative Commons Attribution — Non-Commercial-
Share A like. To view a copy of this license, visit http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
sa/3.0/ www.casp-uk.net

Critical Appraisal Skills Programme (CASP) part of Oxford Centre for Triple Value Healthcare Ltd www.casp-uk.net
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Section A: Are the results of the study valid?

1. Did the study address a clearly Yes |:| HINT: A question can be ‘focused’
focused issue? S in terms of
Can’t Tell e the population studied
— e the risk factors studied

No . !
e isit clear whether the study tried to
detect a beneficial or harmful effect
e the outcomes considered

Comments:

2. Was the cohort recruited in Yes |:| HINT: Look for selection bias which might
an acceptable way? compromise the generalisability of the
Can’t Tell findings:
No e was the cohort representative of a

defined population

e was there something special about the
cohort

e was everybody included who should
have been

Comments:

Is it worth continuing?
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3. Was the exposure accurately Yes HINT: Look for measurement or
measured to minimise bias? classification bias:
Can’t Tell e did they use subjective or objective
measurements
No e do the measurements truly reflect what
you want them to (have they been
validated)
e were all the subjects classified
into exposure groups using the
same procedure
Comments:

4. Was the outcome accurately Yes HINT: Look for measurement or
measured to minimise bias? classification bias:
Can’t Tell « did they use subjective or objective
measurements

No

e do the measurements truly reflect what
you want them to (have they been
validated)

e has areliable system been
established for detecting all the cases (for
measuring disease occurrence)

e were the measurement

methods similar in the different groups

e were the subjects and/or

the outcome assessor blinded to
exposure (does this matter)

Comments: Ikke oppgitt om utfallet ble malt blindet eller ikke, men da utfallsmalet er
sveert konkret og objektivt sees det ikke som en stor pavirkning av resultatet
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5. (a) Have the authors identified Yes HINT:
all important confounding « list the ones you think might be
factors? Can't Tell important, and ones the author missed

No

Comments: |kke oppgitt i detalj

5. (b) Have they taken account of Yes HINT:
the confounding factors in the e |ook for restriction in design, and
design and/or analysis? Can’t Tell techniques e.g. modelling, stratified-,

regression-, or sensitivity analysis to
No correct, control or adjust for confounding
factors

Comments:

6. (a) Was the follow up of Yes HINT: Consider

subjects complete enough? e the good or bad effects should have
, i had long enough to reveal
Cant Te themselves
e the persons that are lost to follow-up

No may have different outcomes than

those available for assessment

e inan open or dynamic cohort, was

there anything special about the

outcome of the people leaving, or the

exposure of the people entering the

cohort

6. (b) Was the follow up of Yes

subjects long enough?
Can’t Tell

No
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Comments:

Section B: What are the results?

7. What are the results of this study? HINT: Consider
e what are the bottom line
results

e have they reported the rate or
the proportion between the
exposed/unexposed, the
ratio/rate difference

e how strong is the association
between exposure and

outcome (RR)

e what is the absolute risk
reduction (ARR)

Comments: HtSD var gkt signifikant 1 ar senere
Den eneste signifikante faktoren relatert til gkt HtSD var avsluttet
eliminasjon av melk

8. How precise are the results? HINT:
e ook for the range of the confidence
intervals, if given

Comments:Presise
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9. Do you believe the results?

Yes

Can’t Tell

No

HINT: Consider

e big effect is hard to ignore

e can it be due to bias, chance or
confounding

e are the design and methods of this
study sufficiently flawed to make the
results unreliable

e Bradford Hills criteria (e.g. time
sequence, dose-response gradient,
biological plausibility, consistency)

Comments: Stor effekt av reintroduksjon av melk, og kun melk.
Dog ikke oppgitt andre mulige pavirkninger

Section C: Will the results help locally?

10. Can the results be applied to Yes HINT: Consider whether
the local population? e a cohort study was the appropriate
Can’t Tell method to answer this question
e the subjects covered in this study could
No be sufficiently different from your
population to cause concern
e your local setting is likely to differ
much from that of the study
e you can quantify the local benefits and
harms
Comments:
11. Do the results of this study fit Yes
with other available
evidence? Can’t Tell
No

Comments:
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12. What are the implications of Yes HINT: Consider
this study for practice? |:| e one observational study rarely
Can't Tell ‘ provides sufficiently robust

evidence to recommend changes

to clinical practice or within health

No policy decision making

e for certain questions,
observational studies provide the
only evidence

e recommendations from
observational studies are always
stronger when supported by other
evidence

Comments: Liten kohort, men tydelige resultater som kan bidra til videre anbefalinger
ved statte fra andre studier.






