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Abstrakt:

Bakgrund: Astma &r en inflammationssjukdom i luftvagarna, och en av de vanligaste kro-
niska sjukdomarna hos barn globalt sett. Vanligast &r astma hos barn mellan 3 och 15 ar, men
halften av alla barn som diagnostiserats med astma som barn har aven betydande besvér upp i
vuxen alder. For en del av populationen har inte traditionell lakemedelsbehandling nagon ef-
fekt, varfor alternativa behandlingsmetoder sa som omega-3 tillskott bor undersokas.

Syfte: Syftet med innevarande litteraturstudie var att kartlagga om det finns evidens for om
omega-3 tillskott kan anvandas i forebyggande eller symtomlindrande syfte hos barn (0-18
ar) som loper hog risk for att utveckla astma eller som &r diagnostiserade med astma.

Metod: Studien utformades som en systematisk litteraturstudie. Litteratursokningar har ge-
nomforts i databaserna Pubmed, CINAHL och Medline. S6kningarna bestod av sokblocken
astma, barn eller ungdomar och omega-3 tillskott/omega-3 fettsyror.

Resultat: Denna studie inkluderar fem RCT-studier med syftet att underséka om omega-3 till-
skott kunde forebygga astma eller minska symtomen av astma hos barn, totalt 939 barn med
astma har studerats i de fem studierna. Fyra studier pavisade att omega-3 tillskott till barn
med astma inte har nagon klinisk relevans medan en studie pavisade att klinisk relevans fanns.
Slutsats: Denna systematiska litteraturstudie resulterade i att det inte finns nagon evidens for
att omega-3 tillskott skulle verka symtomlindrande for barn med astma. RCT-studierna som
inkluderats i denna systematiska litteraturéversikt &r mycket heterogena och darfor behovs vi-
dare forskning pa omega-3 tillskotts kliniska relevans.

Nyckelord: Astma, Barn, Omega 3-fettsyror, Omega 3-tillskott, Ungdomar.



CHILDREN AND ASTHMA - IS THERE
ANY EVIDENCE FOR TREATMENT

WITH OMEGA 3 FATTY ACIDS?
A SYSTEMATIC REVIEW
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Henningsson, A & Kristensson, M. Children and asthma — is there any evidence for treatment
with omega 3 fatty acids? A systematic Review. Degree project in pediatric care 15 hogsko-
lepodng. Malmd University: Faculty of Health and Society, Department of Care Science,
2022.

Abstract:

Background: Asthma is an inflammatory disease in the airways, and is one of the most com-
mon chronic diseases in children globally. Asthma is most common in children between 3 to
15 years of age, but 50 % of children diagnosed with asthma as a child also have significant
problems as adults. For some part of the population traditional drug treatment has no effect,
indicating that alternative treatment methods, such as omega-3 supplements, should be inve-
stigated further.

Aim: The aim of the current literature study was to investigate if there is any evidence of
whether omega-3 supplements can be used for preventive or symptom-relieving purposes in
children (0-18 years of age), who are at high risk of developing asthma or who have been dia-
gnosed with asthma.

Methods: The study was designed as a systematic review. Literature searches have been con-
ducted using the Pubmed, CINAHL and Medline databases. The searches consisted of the se-
arch blocks asthma, children or adolescents and omega-3 supplements/omega-3 fatty acids.
Results: This study includes five RCT studies that was aimed to investigate whether omega-3
supplements could prevent asthma or reduce the symptoms of asthma in children, a total of
939 children with asthma have been studied in the five studies. Four studies showed that
omega-3 supplements for children with asthma have no clinical relevance, while one study
showed that clinical relevance existed.

Conclusion: This systematic review proved that no evidence for omega-3 supplements treat-
ment, for symptom relieving purposes, in children with asthma exists. The RCT studies inclu-
ded in this systematic review are very heterogeneous and therefore further research on the cli-
nical relevance of omega-3 supplement is needed.

Keywords: Adolescents, Asthma, Children, Omega 3 fatty acids, Omega 3 supplements.
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BAKGRUND

For barn med astma har det visat sig att traditionell lakemedelsbehandling med kortison inte
har effekt hos en del av populationen [1]. Férutom dalig effekt av behandlingen finns risken
for allvarliga biverkningar [1-2]. En pagaende studie undersoker biverkningar av de tva van-
ligaste forekommande lakemedel hos barn med astma, montelukast och kortisoninhalation [2].
Montelukast anvands som underhallsbehandling vid astma. Det finns indikationer om ¢kad
risk for psykisk sjukdom men &ven 6kad risk for allvarlig lunginflammation hos barn som be-
handlas med dessa lakemedel och inhalationer [2]. Den del populationen som inte har effekt
av kortisonbehandling star for anvandandet av mer an halften av alla sjukvardsresurser relate-
rat till astma, varfor det ar viktigt att hitta en alternativ behandling som kan fungera for att fa
kontroll 6ver astmasymtomen [1]. Dessa ovanstaende pastaenden indikerar att det finns behov
av mindre aggressiva och alternativa behandlingsmetoder for barn som &r diagnostiserade
med astma. Har kan omega 3-tillskott eventuellt ges som komplementér och alternativmedicin
(KAM) vilket kan ha en skyddande effekt mot utvecklingen av astma [3].

Astma

Astma ar en kronisk inflammation i luftréren med symtom som hosta, andnéd, slem och
tranga luftror [4]. Det r en av de vanligast forekommande kroniska sjukdomarna hos barn
bade globalt [5-7] och i Sverige [4]. Sjukdomen utvecklas ofta tidigt i livet och manga barn
med astma har ofta ocksa nagon form av allergi [4, 6-7]. Vanligast &r astma hos barn mellan 3
och 15 ar globalt sett, men halften av alla barn som diagnostiserats med astma som barn har
aven betydande besvar upp i vuxen alder [7]. Utvecklingen av astma ar ofta multifaktoriell:
arftliga faktorer och uppvaxtmiljén &r de storsta orsakerna till att astma utvecklas men ytterli-
gare faktorer som ar kopplade till utvecklingen av astma &r modern kost och livsstil samt rok-
ning, overvikt, luftféroreningar och manga luftvagsinfektioner tidigt i livet [4-6, 8].

| studier dar gravida kvinnor erhallit omega-3 tillskott fran graviditetsvecka 24, pekar resulta-
ten pa att risken hos barnet att sedan utveckla astma inte paverkades av den preventiva insat-
sen [6]. Dock fanns det en signifikant lagre risk for pipig, rosslig andning i férskolealdern
samt mindre risk for att utveckla infektionssjukdomar i nedre luftvégarna [6]. Det finns dven
evidens pa att kost med hogt innehall av omega-3 har en skyddande effekt pa inflammation i
luftvégarna [8].

Evidensbaserad vard och omvardnad

Syftet med evidensbaserad vard ar att anvanda de metoder som mest kommer till gagn for pa-
tienterna [9]. Beslut om atgérder baseras pa basta tillgangliga vetenskap men aven andra typer
av kunskap vévs in i besluten, som till exempel klinisk erfarenhet [9]. Alla beslut som berér
patienten ska dock fattas i samrad med patienten sjalv och barnsjukskoterskan maste se hela
personen bortom enbart eventuell sjukdom [10]. Det holistiska begreppet betonar att personen
har formaga att avgora vad halsa innebér for den sjélv. Varje person ar unik och ur ett person-
centrerat forhallningssétt ingas ett partnerskap med personen nar det galler dennes vard och
behandling. Utdver att arbeta personcentrerat och se en patient utifran hela personen (holist-
iskt synsétt) [10] ligger det i barnsjukskdterskans profession att aktivt folja forskning, arbeta
efter evidensbaserad kunskap och implementera detta i omvardnaden [11]. Barnsjukskoters-
kans ansvar ar att kunna ge specifik kunskap géllande barn och ungdomars néaringsbehov och
kostvanor under uppvéxten, daribland dven ge rad om kosttillskott som exempelvis omega 3-
fettsyror [11-12].

| dagens vard ar det vedertaget att sjukskoterskor radfragar kollegor om vagledning, men det
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kan ifragasattas om de svar som ges alltid ar evidensbaserade [9]. For att na optimal evidens-
baserad vard ar det en forutsattning att vardpersonal inkluderar forskningsresultat i vardarbe-
tet. Ofta finns det dock ett tidsspann mellan publicering av forskningsresultat och dess an-
vandning [9], upp mot 17 ar [13-14]. Da ar kunskapen forlegad och dessutom har det inkom-
mit nya forskningsron under tiden [9, 13]. Déarfor ar det viktigt att specialistsjukskdterskor har
nara tillgang till forskningsresultat [9]. Laget pekar pa behovet att anvéanda erfarenhetsbaserad
vard, men ocksa att det dr angelaget att specialistsjukskoterskor identifierar kunskapsluckor
dar mer forskning behovs [9]. | Sverige rekommenderas D-vitamintillskott till alla barn under
2 ar och vissa grupper av barn éver 2 ar, efter evidens fran forskning [15]. | kontrast till re-
kommendationen om D-vitamintillskott, sa rekommenderas Miniform innehallande den aktiva
komponenten Simetikon till barn med kolik, trots att det saknas evidens for att det skulle
lindra symptomen [16-17]. Det ligger i barnsjukskoterskans profession att fora fram rekom-
mendationer kring tillskott till nyblivna foréldrar, men om rekommendationerna inte har evi-
dens for att vara mer verksamma an placebo sa kan det ifragasattas om barnsjukskéterskan ar-
betar evidensbaserat.

Komplementar- och alternativmedicin

Med komplementér- och alternativmedicin (KAM) avses olika metoder och atgarder som helt
eller delvis tillampas utanfor halso- och sjukvarden [18]. Integrativ vard syftar till att integrera
KAM med de metoder som halso- och sjukvarden anvéander. Halso- och sjukvard &r den vard
som utfors av yrkesutdvare som star under inspektionen for vard och omsorgs (IVO:s) tillsyn
och som antingen har vetenskaplig evidens eller stdds av beprdvad erfarenhet bland profess-
ionerna inom halso- och sjukvarden [18]. | de vasterlandska samhallena far genomsnittsperso-
nen i sig for mycket omega-6 i forhallande till omega-3, men aven for lite omega-3 6ver lag
[19]. Det skulle kunna forklara den 6kande incidensen av de vasterlandska, endemiska sjuk-
domarna dar inflammatoriska sjukdomar ingar [19]. En studie har pavisat att en kombination
av extrakt fran frukt och gronsaker samt probiotika tillsammans med fiskolja kunde ge en for-
béattring i astmasjukdomen hos barn [20]. Kapslar med frukt- och gronsaksextrakt samt kaps-
lar med fiskolja gavs till barn mellan 10-12 &r och resultaten visade att lakemedelsanvand-
ningen minskade samtidigt som lungfunktionen forbattrades [20]. Gleissman m.fl. [19] fram-
haller att omega 3 har sedan lange valkanda halsofordelar, bland annat antiinflammatoriska
egenskaper, och darmed borde kunna anvandas som KAM.

BAMSE-studien (“Barn, Allergi, Milj6, Stockholm, Epidemiologi”) &r en studie om livsstil,
hélsa och miljo som startade 1994 och har sedan dess foljt 4000 barn fédda mellan 1994-1996
[21]. Resultatet i BAMSE-studien visar att intag av omega-3 eventuellt kan minska risken for
att utveckla astma [21]. Intaget kan jamforas med vaccinering, vilket innebar att tillférsel av
omega 3 till nyfodda skulle ge skydd mot utvecklingen av astma [4]. Resultaten fran BAMSE-
studien, tillsammans med annan forskning, skulle kunna anvandas som underlag for kostrad
[21]. Fler studier har pavisat att kostens innehall tidigt i livet ar en viktig faktor som paverkar
den framtida halsan [8, 20]. En forandrad kosthallning kan vara en av huvudfaktorerna for att
minska prevalensen av astma [20]. Barn varlden 6ver anvénder sig redan av olika KAM [22],
och dérmed dr tillskott med omega-3 som KAM relevant att undersoka, for att se om det kan
ge nagon symtomlindring vid astma.

Neumans Systemmodell

| teorin bendmner Neuman [23] en person, familj eller andra grupper som befinner sig inom
olika kliniska situationer som 6nskar eller behéver omvardnad, som klient och darfor kommer
den benamningen anvéndas i denna beskrivning av modellen. Fokus i modellen ligger pa hol-
ism, hélsa och valbefinnande samt en klients uppfattningar och motivationer for 6kad



livskvalitet [23]. Omvardnad adresserar enligt Neuman [23] hela personen, varfor systemmo-
dellen ger ett holistiskt perspektiv. Omvardnad definieras som handlingar vilket assisterar en
klient att bibehalla sin basta mojliga valbefinnande. Fokus ligger dven pa en klients svar pa
eventuella eller faktiska interna och/eller externa stressorer, samt olika omvardnadsatgérder
som kan bevara, uppna och underhalla en klients optimala halsa och livskvalitet som ar méjlig
I stunden [23-24].

Stressorer kan vara kanda eller okanda faktorer i omgivningen, som exempelvis uppvaxtmiljo
och levnadsvanor, som paverkar en klient bade internt och externt [23]. Omvardnadsatgar-
derna som kan appliceras pa en klients situation handlar om primér, sekundéar och tertiar pre-
vention. Primér prevention innebér bevarande av vélbefinnande dar malet ar att framja klien-
tens halsa genom stressprevention och reduktion av riskfaktorer. Sekundar prevention handlar
om att skydda klienten genom att till exempel sétta in interventioner for att minska risken for
reaktioner pa stressorer. Tertiar prevention innebér att skydda en klients system under upp-
byggnad eller aterhamtande efter en behandling eller sjukdom. Malet i tertiar omvardnad &r
att klienten skall ater landa tillbaka till den priméra preventionsnivan, exempelvis genom att
undvika eller minska kénsligheten av specifika kénda stressorer [23].

Av den anledning att Neumans systemmodell [23] innehar ett holistiskt perspektiv dar en kli-
ents eller individs reaktioner pa eventuella stressorer ar ett fundament, har Neumans modell
[23] stéllts i forhallande till syftet i denna litteraturstudie. Den holistiska aspekten kan anvan-
das for att beskriva hur barnsjukskoterskan kan se bortom traditionell 1akemedelsbehandling
hos barn med astma. Neuman [24] beskriver att modellen kan anvandas inom forskning for att
bland annat beskriva variabler som finns hos en klients férsvar. Modellen kan dven anvandas
for att beskriva vilka karakteristiska drag olika stressorer kan ha. Ytterligare en avsikt som
studier kan ha &r att forutse vilka effekter olika interventioner kan ha for en klients optimala
halsa och livskvalitet [24]. Med dessa aspekter i avseende ansag forfattarna till denna studie
att Neumans systemmodell [23—-24] passade val for att spegla litteraturstudiens resultat i.

Syfte

Syftet med innevarande litteraturstudie var att kartlagga om det finns evidens fér om omega-3
tillskott kan anvéandas i férebyggande eller symtomlindrande syfte hos barn (0-18 ar) som I6-
per hdg risk for att utveckla astma eller som &r diagnostiserade med astma.

METOD

Studiens design &r en systematisk litteraturdversikt med kvantitativ ansats. Enligt SBU:s me-
todbok [25], som nuvarande litteraturstudie har foljt, ska en systematisk litteraturdversikt ske i
foljande steg:

Avgransningar

Litteratursokning

Relevansbeddmning

Beddmning av risk for bias

Extraktion av data

Sammanvégning av resultat

Bedomning av tillforlitligheten av sammanvégt resultat

Sammanvégda slutsatser

NG~ WNE



Avgransningar

Avgréansningarna som gjorts i innevarande litteraturstudie har strukturerats enligt PICO (po-
pulation, intervention, kontroll (control) och utfall (outcome)) [25]. Fragestallningar som har
specificerats &r: vilka patienter var relevanta for interventionen? Vad var interventionen? Vad
fungerade som kontrollinsats? Vilka positiva eller negativa utfall av sagda intervention var
forskarna intresserade av att kolla pa och hur méts de [25]? De studier som uppfyller kraven
for innevarande studies PICO har inkluderats medan studier som inte uppfyller kraven har ex-
kluderats.

Ett inklusionskriterie var att populationen skulle innefatta barn mellan 0-18 ar som har dia-
gnostiserats med astma eller 16pte stor risk utveckla astma. Interventionen for populationen
var behandling med omega 3-tillskott i syfte att lindra symptomen fran astma. Kontrollinsat-
sen var behandling med placebopreparat i stéllet for omega 3-tillskott. Utfallen av intervent-
ionen var om det visade sig att omega 3-tillskott kunde paverka inflammationsgraden i krop-
pen och darmed lindra symtom hos barn med astma (positivt utfall), eller att det visade sig att
omega 3-tillskott har samma eller sdmre effekt an placebo (negativt utfall). Att studierna
skulle vara publicerade pa engelska eller svenska var aven det ett inklusionskriterie. Studierna
maste ha fatt tillstand fran en etisk kommitté for att inkluderas i nuvarande litteraturstudies
resultat. De studier som har inkluderats har studieformen RCT (randomiserad kontrollerad
studie).

Exklusionskriterier innefattade om studier hade bade en pediatrisk och vuxen population med
i resultatet, da det kan vara svart att skilja data at mellan grupperna. Undersokningar med an-
nan studiedesign som ej svarade pa innevarande litteraturstudies syfte har ocksa exkluderats
(se bilaga 7).

Litteratursdkning

Databaser som har anvants i litteratursokningen &r Pubmed, CINAHL och Medline. Termerna
ar sokta i fritext i samtliga databaser. | CINAHL samt Medline har &ven Exact subject he-
ading (MH) anvants, medan i Pubmed har MeSH &ven anvénts. De olika termerna som an-
vénts har kombinerats med hjalp av sé kallade booleska operatorer, vilket innefattar “AND”,
“OR”, och “NOT” [25]. Operatorn “AND” har anviants 1 samtliga sokningar for att binda thop
sokblock. Operatorn “OR” har dven anvénts 1 samtliga sokningar for att bilda sokblock. Trun-
kering har ocksa anvants for att tacka in olika varianter av ett begrepp, vilket innebér att bor-
jan eller slutet av ett ord ersatts med en asterisk [25]. Begransning till pediatrisk population
anvandes i Medlinesokningen for att utesluta studier som innefattade en vuxen population (se
bilaga 2). Samtliga databassokningar har genomforts gemensamt av forfattarna.

Relevansbeddmning

Innevarande litteraturstudies urval har genomforts enligt PRISMA riktlinjer [25]. | enlighet
med PRISMA flodesdiagram [26] borjade forfattarna till innevarande litteraturstudie urvals-
processen med identifikation dar artiklar efter sokning i olika databaser valdes ut relaterat till
relevans for syftet. | detta steg plockades merparten av genererade artiklar bort, da dessa var
duplikationer. Samtliga titlar i sokningarna har lasts gemensamt av forfattarna. Nésta steg i
processen var screening. Har pavisade forfattarna till innevarande litteraturstudien hur manga
artiklar som screenas for att ga vidare till att lasas samt hur manga som har exkluderats i detta
steg. Aven detta steg har genomforts helt gemensamt. | steg tva i screeningen har forfattarna
redovisat hur manga artiklar som har forsokt inforskaffas samt hur manga som inte har gatt att
fa tag pa. Forfattarna till innevarande litteraturstudie har i tredje steget i screeningprocessen
bedomt l&mpligheten for de artiklar som var kvar. De utvalda artiklarna lastes forst var for sig



av forfattarna, for att sedan diskuteras gemensamt. Har exkluderades en del av kvarvarande
artiklar av olika anledningar. Anledningarna listas i ordning i flodesdiagrammet. | sista steget
i processen visar forfattarna till innevarande litteraturstudie inkluderandet av funna artiklar
[26]. Urvalet skedde gemensamt, efter diskussion om lamplighet. | innevarande litteraturstu-
die genererade sdkningarna 5 artiklar som inkluderades i resultatet (se figur 1). Dessa ar mar-
kerade med en asterisk i referenslistan.

[ Identifikation av studier via databaser ]
)
E Studer borttagna fore screening:
§ Studier identifierade fran: Borttagna dubbletter (n =
= Databaser (n = 540) 439)
e Register (n = 0) Studier borttagna av andra
35 anledningar (n = 0)
\ 4
Screenade studier: Exkluderade studier
—>
(n=101) (n=85)
\ 4
o Studier sokta i fulltext »| Studier som inte hittats | fulltext
= (n=16) (n=0)
=
[}
e
3 \4
Lamplighetsbedémda studier Exkluderade studier (n = 11):
(n = 16) - Fel studiedesign (n = 7)
Fel alder p& population (n =
3)
Fel intervention (n = 2)
Ingen aktiv intervention (n =
3)
e’/
[}
-c . . .« ge
g Studier inkluderade i litteraturo-
° versikt
= —
= (n=3)
=
N’

Figur 1. PRISMA flédesdiagram.

Flertalet artiklar har exkluderats ur innevarande litteraturstudie av olika anledningar (se bilaga
7). Flera av de exkluderade artiklarna har exkluderats for mer an en anledning, exempelvis att
en studie hade bade fel studiedesign och intervention for att inkluderas i innevarande littera-
turstudie, se figur 1 och bilaga 7.

Beddmning av risk for bias
Forfattarna i nuvarande litteraturstudie har kvalitetsgranskat det genererade urvalet enligt



SBU:s mall for bedomning randomiserade studier [27]. Resultatet fran bedomning for risk for
bias i inkluderade studier presenteras i tabell 1.

Tabell 1. Risk for bias i inkluderade studier, enligt SBU:s mall fér bedémning av randomiserade studier [27].

Hodge m.fl. 1998 | Nagakura m.fl. Mihrshahi m.fl. | Marks m.fl. D’Vaz m.fl.
2000 2003 2006 2012

Randomisering Lég Mattlig Lé&g Lé&g Léag
Avvikelser fran plane- | Lég Lag Mattlig Mattlig Mattlig
rade interventioner
Bortfall Lé&g Lag Lé&g Lé&g Léag
Miétning av utfall Lég Lag Lé&g Lé&g Léag
Rapportering Lé&g Lag Lé&g Lég Léag
Javl/intressekonflikter Deklarerar inte att | Deklarerar inte att | Deklarerar att Deklarerar att Deklarerar att

det saknas det saknas det saknas det saknas det saknas
Sammanlagd risk for Lag Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig
bias

Extraktion av data och sammanvéagning av resultat

Det forfattarna i nuvarande litteraturstudie har kartlagt &r om alternativa behandlingar for att
forebygga astma hos barn med hdg risk att utveckla astma eller lindra symtom hos barn med
diagnostiserad astma, har nagon effekt jamfort med traditionell lakemedelsbehandling och/el-
ler placebo. Denna kartlaggning har sammanstéllts i tva analysprotokoll for att underlatta och
tydliggora vad forfattarna avsett att fokusera pa (se tabell 2 och 3). Den alternativa behand-
lingsmetod som har kartlagts i innevarande litteraturstudie ar tillskott med omega 3. Alders-
gruppen som har ingatt i kartlaggningen &r barn 0-18 ar.

Tabell 2. Analysprotokoll forebyggande syfte.

Interventionspre-
parat

Omega 3-tillskott.

Kontrollpreparat

Placebo.

Grundsjukdom

Hog risk for att utveckla astma.

Aldersgrupp

Barn 0-18 ar.

Utfall

Omega 3-tillskott visar sig vara béattre an placebo i férebyggande
syfte, eller inte.

Tabell 3. Analysprotokoll symtomlindrande syfte.

Interventions-
preparat

Omega 3-tillskott.

Kontrollpreparat

Traditionell lakemedelsbehandling riktat mot astma. Placebo.

Grundsjukdom

Diagnostiserad astma.
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Aldersgrupp Barn 0-18 &r.

Utfall Omega 3-tillskott visar sig vara battre &n placebo i symtomlindrande
syfte, eller inte.

Bedémning av tillforlitligheten av sammanvagt resultat

Tillforlitligheten av det sammanvégda resultatet i innevarande litteraturstudie har bedémts en-
ligt GRADE [25]. Som beddmningsform syftar GRADE till att transparent och strukturerat
beddma risker och osékerheter i det sammanvégda resultatet. Funktionen &r att fungera som
ett teoretiskt ramverk dar resultatet rannsakas utifran olika riskomraden, dessa ar: risk for bias
i sammanlagt resultat, bristande samstammighet, bristande precision, bristande éverférbarhet
och publikationsbias. Tillforlitligheten av resultatet klassificeras enligt fyra nivaer och
stracker sig fran hog tillforlitlighet till mycket Iag tillforlitlighet. RCT-studier, som inneva-
rande litteraturstudie innefattar, bedoms alltid fran start att ha hog tillforlitlighet, avdrag gors
sedan under bedémningens gang for varje riskomrade [25] (se bilaga 5 och 6).

Forskningsetiska avvagningar

De forskningsstudier som har inkluderats i innevarande litteraturstudie har ett etiskt godkan-
nande fran en etisk kommitté och forskarna har framfort att de har gjort noga etiska 6verva-
ganden. Ett godkannande fran en etisk kommitté kravdes ocksa da studier som har inkluderats
i innevarande litteraturstudie har varit genomférda RCT-studier, vilket involverar forskning
pa barn och darmed kravs extra etisk medvetenhet kring nyttan med forskningen.

Forforstaelse

Forfattarna till innevarande litteraturstudie har en forforstaelse gallande omvardnad av barn,
da bada forfattare ar yrkesverksamma inom barnkliniken. Daremot har ingen av forfattarna
arbetat med fragan om omega-3 tillskott till barn, sa denna kunskap var ny och dérfor bedoms
det att ingen forforstaelse har funnits som har kunnat paverka denna litteraturstudies resultat.

RESULTAT

Fem RCT studier har inkluderats i innevarande litteraturstudie: fyra stycken genomforda i Au-
stralien och en i Japan. Studierna ar genomférda mellan ar 1998 och 2012. Populationen mel-
lan de olika studierna skiljde sig at: aldern pa inkluderade barn varierade mellan 0 manader
och 17 ar. Storleken pa populationen i de olika studierna varierade mellan 23 och 554 barn,
sammanvégd populationen i samtliga studier var 939 barn. Samtliga studier undersékte om
omega-3 tillskott kunde lindra symptomen pa astma hos barn, dock genom olika matmetoder.
Det forekom heterogenitet mellan studierna gallande alder, tid for pagaende intervention,
mangd givet omega-3 tillskott och hur de kliniska resultaten méttes. Samtliga studier &r sam-
manfattade i sin helhet i bilaga 4.

Studien av Hodge m.fl. [28] innefattade en population pa 39 individer mellan 8-12 ar, som
slutforde studien. Vid studiens start kunde Hodge m.fl. [28] konstatera att dar inte fanns nagra
signifikanta skillnader mellan grupperna gallande lungfunktion och lakemedelsanvandning.
Dar fanns sedan ingen signifikant skillnad mellan grupperna gallande méngden margarin och
olja som konsumerades under studiens gang. Medelantal kapslar som intogs under studien var
3 utav de rekommenderade 4 i bada grupperna. Anvandandet av lakemedel mellan de bada
grupperna andrades inte signifikant under studiens gang. Trots detta kunde Hodge m.fl. [28]
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inte pavisa nagra signifikanta skillnader mellan grupperna gallande spirometrimatningar, dos-
responstid vid inhalation av histamin eller svarighetsgrad av astmasymtom varken vid 3 eller
6 manader. Alltsa kunde ingen klinisk forbattring eller symtomlindrande effekt av astman pa-
visas hos barnen [28].

Den japanska studien av Nagakura m.fl. [29] innefattade en population pa 29 individer mellan
4-17 ar med astma. Vid starten pa studien fanns dar inga signifikanta skillnader mellan inter-
ventionsgruppen och kontrollgruppen gallande alder, kon och medicinering. Dar fanns inte
heller nagra signifikanta skillnader mellan grupperna géllande svarigheterna av astmasymtom
tva manader fore studiens start. De tva grupperna skiljde sig dock signifikant at vad géller
méangden av lakemedel for att behandla akuta astmaattacker under studien. Barnen i intervent-
ionsgruppen upplevde en signifikant minskning i svarigheten av astmasymtom under studien
jamfort med barnen i kontrollgruppen. Nagakura m.fl. [29] pavisar darmed att kosttillskott
med fiskolja, med fettsyrorna EPA och DHA, som ges under tio manader under strikta forhal-
landen minskar kliniska symtom av astma och ar darmed symtomlindrande.

Studien av Mihrshahi m.fl. [30] innefattade 554 barn som foljdes mellan sex och 18 manaders
alder och rapporterar resultat fran 18-manadersuppféljningen inom The Childhood Asthma
Prevention Study (CAPS). | den grupp som valde att dra in sitt deltagande i studien innan eller
vid 18 manaders uppféljning, var féraldrarna signifikant yngre, médrarna hade samre uthild-
ning och faderna hade mindre sannolikt ett heltidsjobb jamfort med de familjer som fortsatte i
studien. Dar fanns ingen signifikant skillnad mellan vikt, langd eller huvudomfang hos barnen
vid fodseln. Prevalensen av pipande/rosslande andning under studiens gang och prevalensen
av pipande/rosslande andning under >1 vecka var lagre i interventionsgruppen &n i kontroll-
gruppen. Aven om prevalensen var lagre sa var skillnaderna sma och inte statistiskt signifi-
kanta. Prevalensen av pipande/rosslande andning under >1 vecka utan férkylning och preva-
lensen av lakarbesok for pipande/rosslande andning var lagre i interventionsgruppen én i kon-
trollgruppen. Trots det hade interventionen ingen signifikant effekt pa prevalensen av rappor-
terad astma vid 18 manaders alder. Prevalensen for diagnostiserad astma var 12,5 % (av 554
barn) i kontrollgruppen jamfort med 14,7 % i interventionsgruppen. Darmed kunde ingen fo-
rebyggande effekt, klinisk forbattring eller symtomlindring av astma pavisas vid 18-mana-
dersmatningen [30].

Studien av Marks m.fl. [31] innefattade 516 barn som foljdes mellan aldrarna sex manader
och fem ar och ar liksom Mihrshahi m.fl. [30] en uppféljningsstudie inom The Childhood
Asthma Prevention Study (CAPS). Modrar som hade valt att dra sitt barn ur studien vid 5 ars
alder var yngre an de som valde att lata sitt barn vara kvar i studien, samt att de barn som dra-
gits ur studien ocksa mer sannolikt hade &ldre syskon. Benagenheten att dra sig ur studien
skiljde sig inte mellan kontroll- och interventionsgruppen. Bland barnen som slutférde studien
vid 5 ars alder, skilde sig inte grupperna at gallande foraldrars alder, fodelseplats, utbildning,
historia av astma, modrars historia av rokning under graviditeten eller barnets kon. Vid 5 ars
alder konkluderar Marks m.fl. [31] att interventionen med omega-3 tillskott sasmmantaget inte
hade nagon signifikant fordelaktig effekt pa de kliniska utfallen, s som lungfunktion, och ar
darmed inte symtomlindrande. Sarskilt pavisande sa fanns det ingen signifikant minskning i
prevalensen av astma i interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen vid fem ars alder
och dérmed verkade inte omega-3 tillskott forebyggande [31].

Studien av D"Vaz m.fl. [32] innefattade 323 barn mellan 0-6 manader. Graden av de barn

som drogs ur studien var betydligt stérre i interventionsgruppen (18,3% n=38) jamfort med
kontrollgruppen (10,9% n=21) och anledningen angavs vara lukten av fisk fran kapslarna.
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Trots att kapslarna i bada grupperna var kamouflerade med vaniljsmak uppgav 92,2% i inter-
ventionsgruppen sin tillhorighet jamfort med 56,25% i kontrollgruppen. Barnen utvarderades
vid sex- och tolv manaders alder med noggrann klinisk anamnes och undersokning. Begrans-
ningarna, vad galler information om respiratoriska symtom (rosslig eller pipande andning,
astma) vid de aldrarna, &r kanda. Det fanns ingen signifikant skillnad mellan de bada grup-
perna vad galler rosslig, pipande andning eller ihallande hosta vid en alder av sex- och tolv
manader. Vid tolv manaders alder hade inget barn som deltog i studien diagnostiserats med
astma, och darmed gar det inte att uttala sig om eventuellt férebyggande eller symtomlindring
[32].

Sammanstallning

Likheter mellan samtliga fem studier [29-32] &r att de hade for avsikt att undersoka om till-
skott med omega-3 kunde lindra astmasymtomen hos barn. Samtliga studier [29-32] anvénde
sig av kapslar for att administrera interventionen. Alla fem studier [29-32] anvénde sig av na-
gon form av placebopreparat i deras kontrollgrupper. Samtliga studier [29-32] f6ll inom ra-
men for vad innevarande litteraturstudie avsag att undersoka, alltsa barn mellan 0-18 ar. Ut-
fallet foll sig lika i fyra av fem studier [28, 30-32], det vill sdga att det inte kunde pavisas att
omega-3 tillskott har nagon symtomlindrande effekt hos barn som har astma.

Skillnaderna mellan de inkluderade RCT-studierna ar storre an likheterna. Kapslarna som an-
vandes bade for intervention (omega-3) och kontroll (placebo) gavs pa olika sétt. | en studie
togs det hal pa kapslarna for att kunna administrera innehallet, da populationen i studien end-
ast var 0-6 manader gamla [32]. | tva studier kunde deltagarna ta kapslarna i sin hela form
[28-29] medan det i tva studier inte framgar i vilken form kapslarna eller kapslarnas innehall
har givits [30-31].

Rapporteringen av anvandandet av lakemedel under studiernas gang skiljde sig dven at. Att
traditionella lakemedel for att behandla astma anvandes under studiens gang, rapporteras i tre
studier [28-30]. I en studie forekommer det ingen parallell anvandning av lakemedel [32] me-
dan det i en studie inte namns nagot kring om studiedeltagarna anvander sig av traditionell 1a-
kemedelsbehandling samtidigt [31]. En ytterligare olikhet var att barnen i de olika studierna
hade diagnostiserad astma i olika utstrackning. | en studie visade det sig, vid studiens slut, att
ingen av barnen hade utvecklat astma [32]. | tva studier hade en del av populationen i bade
interventions- och kontrollgrupperna utvecklat astma [30-31]. | tva studier var kravet for
medverkan i studien att samtliga barn redan hade diagnostiserad astma [28-29]. Sattet att
mata forekomsten av astma skiljde sig dven at mellan studierna.

Alla RCT-studier foll inom ramen for innevarande litteraturstudies inklusionskriterie géallande
alder (barn mellan 0-18 ar). Dock hade respektive studie olika aldersspann. Deltagarna i stu-
dien av D’vaz m.fl. [32] var mellan 0-6 manader gamla. | en studie var deltagarna mellan 6 -
18 manader gamla [30] och i en annan var deltagarna 6 manader - 5 ar gamla [31]. I studien
av Nagakura m.fl. [29] var deltagarna 4 - 17 ar och i studien av Hodge m.fl. [28] var barnen
8-12 ar gamla. Sammantaget finns 6verlappningar i aldrar mellan studierna, men ingen studie
har exakt samma aldersspann pa deltagarna.

Endast en studie hade ett annat utfall an de fyra andra, det vill sdga att omega-3 tillskott har en
symtomlindrande effekt hos barn som &r diagnostiserade med astma [29]. Utéver det som i
analysprotokollen (tabell 2 och 3) avsags analyseras, skiljer sig inkluderade studier at pa fler
aspekter. Vart studierna ar genomforda skiljer sig at da fyra studier har gjorts i Australien [28,
30-32] och en i Japan [29]. Fyra av studierna [28, 30—32] &r genomfdrda i studiedeltagarnas
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hemmiljo medan en studie [29] ar genomford i en strikt klinisk miljo pa en pediatrisk vardav-
delning. Populationens storlek mellan studierna skiljde sig dven at. Hodge m.fl. [28] hade en
deltagarpopulation pa 39 stycken, Nagakura m.fl. [29] hade 29 stycken deltagare i sin studie.
Mihrshahi m.fl. [30] och Marks m.fl. [31] hade 554 respektive 516 studiedeltagare vid sina
sista métningar. D’vaz m.fl. [32] hade en population pa 323 barn i studien. Langden pa inter-
ventionen skiljer sig dven den at mellan studierna. | tva studier pagick interventionen i 6 ma-
nader [28, 32]. | studien av Nagakura m.fl. [29] pagick interventionen i 10 manader. | studi-
erna av Mihrshahi m.fl. [30] och Marks m.fl. [31] pagick interventionen under 18 manader re-
spektive 5 ar. Dosen pa interventionen skiljde sig ocksa mellan studierna: tva studier gav
kapslar innehallandes 500 mg fiskolja [30-31], en studie gav 650 mg fiskolja/kapsel [32] och
en studie gav 1200 mg fiskolja/kapsel [28]. Nagakura m.fl. [29] gav 300 mg fiskolja/kapsel i
sin studie, men antalet kapslar administrerades utefter varje barns vikt.

METODDISKUSSION

En systematisk litteraturéversikt valdes som metod da den designen bést kunde besvara syftet
till innevarande litteraturstudie. En systematisk litteraturstudie har hoga krav pa tillforlitlighet
och ska folja vissa steg som minskar risken for systematiska fel eller att forfattarnas subjek-
tiva varderingar ska influera resultatet [25]. Det inkluderade materialet till litteraturstudien re-
sultat valdes ut for att undersoka effekt av en intervention. Av denna anledning har alla inklu-
derade artiklar haft studieformen RCT-studier da dessa bedomdes bast kunna svara pa om
omega-3 tillskott har en effekt eller inte. Att begrénsa innevarande litteraturstudie till att end-
ast berora astma gjordes da det redan finns omfattande litteraturstudier som belyser forhallan-
det mellan omega-3 och allergi [7]. Darfor 6nskade forfattarna med denna litteraturstudie att
undersdka om behandling med omega-3 &ven kan vara fordelaktigt i symtomlindrande syfte
gallande astma, da prevalensen av allergi och astma &r tatt sammankopplat [1, 3, 5-6].

Inklusions- och exklusionskriterier har formats enligt PICO for att ge struktur till litteraturs-
okningarna [25]. Populationen (P) valdes att vara barn i aldrarna 0-18 ar, detta for att s& om-
fattande underlag som mgjligt skulle hittas. Forfattarna till innevarande litteraturstudie &r
medvetna om att denna vida avgransning kan ha genererat ett spretigt resultat, men avgréans-
ningen ansags som nodvandig for att generera ett mer gediget underlag. Interventionen (1) var
omega-3 tillskott i férebyggande eller symtomlindrande syfte till barn som l6per hog risk att
utveckla astma eller barn med diagnostiserad astma. Detta kan ocksa ha modifierats for att ex-
empelvis ge ett bredare resultat: till exempel genom att valja behandlande syfte eller bade
och. Interventionen kunde ocksa ha varit omega-3 tillskott i kombination med annan behand-
ling eller tillskott, men det valdes bort med anledning att det &r svart att kunna se vad som ar
effekt av omega-3 eller annat preparat eller om effekt uppnas endast i kombination med
varandra. Kontrollinsatsen (C) bestamdes till placebo vilket var for att inte jamfora tva aktiva
interventioner. Forfattarna till denna litteraturstudie var medvetna om att utfall (O) kunde pa-
visas som positivt (att interventionen hade nagon effekt) eller negativt (att interventionen inte
hade nagon effekt).

Datainsamlingen utférdes genom att soka i tre olika databaser, men med samma tre sokstrate-
gier (se bilaga 1-3). Detta for att det méjligen kunde genereras olika manga traffar i de olika
databaserna och att inga mojliga artiklar skulle missas. Soktermerna kunde ha modifierats for
att eventuellt ge fler soktraffar. Exempel som kunde anvéndas i stéllet for “asthma” &r “in-

flammation”, “airway obstruction”, eller “wheeze”, men dessa termer valdes bort da de kén-
des for generella och antogs kunna generera soktraffar som lag utanfor omradet som skulle
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undersokas. “Child” och “adolescent” ansags inte kunna modifieras, di en sndvare definition
som exempelvis “preschool child” skulle endast innebédra barn i aldrarna 2-5 ar [33]. En bred
definition ansags har vara nodvandig for att inte missa eventuella artiklar av intresse. Ter-
merna for omega-3 ansags ocksa nodvandiga da omega-3 kan bendamnas pa flera olika sétt (se
bilaga 1-2).

PRISMA i form av flodesdiagram (figur 1) anvandes for att astadkomma tydlighet, struktur
och transparens samt mojlighet till en eventuell reproducerbarhet vid datainsamling [25]. Ge-
nom att anvanda sig av PRISMA avsag forfattarna till innevarande litteraturstudie att tydlig-
gora urvalsprocessen. Kvalitetsgranskningen genomfordes enligt SBU riktlinjer for bedom-
ning av randomiserade studier [27]. Detta for att pa ett standardiserat sétt bedéma risk for bias
i inkluderade studier. Forfattarna till denna litteraturstudie ansag under bedémningens gang
att alla inkluderade studier hade generellt sett 1ag risk for bias, dock sa var det endast studien
av Hodge m.fl. [28] som genomgaende hade lag risk for bias. De andra fyra inkluderade RCT-
studierna bedomdes till slut ha mattlig risk for bias da de alla bedomts ha mattlig risk i vars ett
omrade och darmed ska avdrag goras enligt SBU:s riktlinjer [25].

Studien av Nagakura m.fl. [29] genererade mattlig risk for bias under omradet randomisering,
da hela randomiseringsprocecssen inte forklarades i detalj i artikeln. Artiklarna av Mihrshahi
m.fl. [30], Marks m.fl. [31] och D’Vaz [32] genererade alla méttlig risk for bias under omra-
det avvikelser fran planerade atgarder. Mihrshahi m.fl. [30] och Marks m.fl. [31] redovisar re-
sultat fran samma studie men vid olika uppfoljningstillfallen (CAPS, se resultat) och har dar-
for fatt avdrag pa risk for bias for samma saker: att deltagarna troligen kande till vilken inter-
vention de tilldelats under studiernas gang och att behandlarna troligen kande till vilka inter-
ventioner deltagarna hade tilldelats. Deltagarna kunde eventuellt kénna till sin grupptillhérig-
het genom att kapslarna med omega-3 tillskott hade en svag fisklukt. Viss forskningspersonal
kande aven till vilken grupp deltagarna hade delats in i, pa grund av att de skulle ge rad och
forklara studien for deltagarna. Pa grund av dessa skl har forfattarna till innevarande littera-
turstudie valt att gradera riskomradet “avvikelser fran planerade interventioner” [27] pé studi-
erna av Mihrshahi m.fl. [30] och Marks m.fl. [31] till mattlig risk for bias. Forfattarna till
denna litteraturstudie ar ddmjuka infor att tolkning kan ha gjorts pa ett annorlunda sétt och
darmed kan ha paverkat utkomsten av det sammanvagda resultatet i denna litteraturstudie.
Studien av D’Vaz [32] pavisade brister gallande att deltagarna efter randomisering kunde veta
om de tilldelats interventions- eller kontrollpreparat, pa grund av fisklukten som oljan i kaps-
larna utsondrade. Darmed &r det svart att avgéra om eventuella avhopp fran studien har paver-
kats av detta, och med detta genereras eventuellt ett felaktigt resultat. Forfattarna till inneva-
rande litteraturstudie ar medvetna om att olika tolkningar kan ha gjorts av andra granskare och
ar 6dmjuka infor detta faktum.

Sista steget i litteraturstudien &r att granska det sammanvagda resultatet, vilket i denna littera-
turstudie har gjort med hjalp av GRADE [25] da detta bedomdes vara mest lampligt.
GRADE-bedémningen gors kring fem omraden: Risk for bias i innevarande litteraturstudies
resultat bedomdes som mattlig, da de inkluderade studierna alla hade olika brister som gene-
rerade att studierna i sig sjalv bedomdes ha mattlig risk for bias, bortsett fran en studie som
bedomdes ha lag risk for bias (se tabell 1). Samstammigheten mellan studierna bedéms som
hog, da fyra av fem inkluderade RCT-studier pavisade samma resultat: att tillskott med
omega-3 inte har nagon symtomlindrande effekt hos barn som diagnostiserats med astma [28,
30-32]. Endast Nagakura m.fl. [29] kunde pavisa signifikans for interventionen, denna studie
skiljde sig dock gallande miljon jamfort med de andra inkluderade studierna, da Nagakura
m.fl. [29] genomfort studien under strikta forhallanden pa en pediatrisk vardavdelning.
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Gillande riskomradet “brist pa precision” sa har innevarande litteraturstudie sammanstéllts
narrativt snarare an att géras som en metaanalys [25]. Detta pa grund av de fem inkluderade
RCT-studiernas heterogenitet gallande populationens alder och storlek, tid for intervention,
storlek pa intervention (hur mycket omega-3 tillskott som har getts) samt vilken miljo studi-
erna har genomfort i. Generellt sétt finns bristande 6verforbarhet i denna litteraturstudies re-
sultat, relaterat till heterogeniteten mellan inkluderade RCT-studierna. Trots bristande homo-
genitet som namnts ovan sa pekar fyra studier [28, 30-32] pa samma utfall och en studie [29]
pa motsatt utfall. Enligt GRADE:s véagledning skall avdrag 6vervégas for bristande 6verfor-
barhet om en intervention jamfors mot placebo eller mot ingen intervention [25], vilket samt-
liga RCT-studier som inkluderades i denna litteraturstudies resultat gjorde. Det sista riskomra-
det som beddmts ar publikationshias, vilket ar véldigt svart att bedéma [25]. Forfattarna till
innevarande litteraturstudie kan inte utlasa eller uppfatta nagon form av publikationsbias i de
RCT-studier som har valt att inkluderas. Med det sagt finns dér anda en stor risk att en sadan
bias kan finnas. Da det inte fanns tillrackligt mycket publicerat material att anvanda som un-
derlag, enligt genomforda litteratursokningar, kunde inte heller ett trattdiagram genomforas
for att bedéma risk for publikationsbias da det enligt SBU:s riktlinjer [25] patalas ett mini-
mum pa 12 studier. Den sammanlagda tillforlitligheten enligt GRADE, pa innevarande littera-
turstudies resultat, klassificeras som lag tillfrlitlighet (se bilaga 5 och 6).

Utover att de inkluderade RCT-studierna har genererat ett resultat med lag tillférlitlighet i in-
nevarande litteraturstudie, maste det podngteras att de dven ar gamla: senaste studien ar publi-
cerad ar 2012 [32]. Forfattarna till innevarande litteraturstudie ar medvetna om att det kan fin-
nas nyare artiklar publicerade kring &mnet. Den forskning som mojligtvis har bedrivits efter
2012 har, enligt genomforda litteratursokningar, inte kunnat svara pa innevarande litteratur-
studies kriterier och har darfor inte kunnat innefattas i resultatet (se bilaga 7).

RESULTATDISKUSSION

Syftet med denna systematiska litteraturstudie har varit att kartldagga om det finns evidens for
att behandla barn (0-18 ar) som loper hog risk att utveckla astma eller &r diagnostiserade med
astma med omega- 3 i forebyggande eller symtomlindrande syfte. Resultaten av intervent-
ionen har varit motstridiga av fler olika anledningar sasom stor heterogenitet, adherence,
miljo och kosthallning. Astma utvecklas av manga dverlappande faktorer gallande uppvéaxt-
miljo, kost och arv exempelvis [4-6, 8], vilket ocksa kan aterfinnas i denna litteraturstudies
resultat. Nagakura m.fl. [29] kunde pavisa att det fanns en signifikant forbattring av astma-
symtomen samt minskning av lakemedelsanvandning hos gruppen barn som fick omega-3 till-
skott jamfort med kontrollgruppen. Studien av Nagakura m.fl. [29] var den enda som genom-
fordes under valdigt strikta, kontrollerade former pa en pediatrisk klinik. De fyra andra studi-
erna [28, 30—32] genomfordes alla i barnens hemmiljo. I studien av Nagakura m.fl. [29]
kunde forskarna ha dversikt och dven kontrollera vad barnen hade for yttre faktorer i sin om-
givning och vad de hade for kost da alla barn at samma mat. Denna kontroll fanns inte i de
fyra andra studierna [28, 30—32]. Under dessa olika former kan slutsatsen dras att miljén spe-
lar stor roll for utvecklingen av astma, vilket ocksa exempelvis BAMSE-studien [21] har pa-
visat. Det skulle kunna framhdvas att studien av Nagakura m.fl. [29] egentligen skulle ha ute-
slutits fran innevarande litteraturstudies resultat pa grund av den stora skillnaden i studiens
miljo, men artikeln valdes att inkluderas for att pavisa att miljé/omgivning spelar stor roll for
forekomsten av astma eller svarigheterna av astmasymtomen som ocksa framhavs i andra stu-
dier [5-6, 8, 21].
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Andra skillnader som kan ha paverkat innevarande litteraturstudies resultat, var att tiden for
studiernas fortgang skiljde sig at mellan alla studier, men dven exempelvis barnens alder och
interventionens dos. Eventuellt snedvridning finns ocksa da barnen i en studie endast var 0-6
manader gamla och inte hade diagnostiserats med astma [32], vilket kan stallas i kontrast till
att omega-3 tillskott hos gravida inte hade nagon paverkan pa risken att utveckla astma [6].
Dock pavisades en signifikant lagre risk for pipig, rosslig andning dock tidigast i forskoleal-
dern [6], varfor det eventuellt skulle vara kontraproduktivt att undersoka om omega-3 tillskott
har nagon symtomlindrande effekt redan hos 0-6 manader gamla barn som i studien av D’Vaz
[32]. Det kan ocksa stallas i kontrast med att astma ar vanligast i aldrarna 315 ar [7]. Mihrs-
hahi m.fl. [30] papekar dven att dldern pa barnen har paverkat resultatet, da astma inte kan
diagnostiseras eller kategoriseras pa ett tillforlitligt satt pa barn vid 18-manaders alder. | for-
langningen av dessa fakta skulle det kunna framhévas att studier pa barn i dldrarna 0-18 ma-
nader &r verkningsldsa for att undersoka om omega-3 tillskott gor nagon skillnad for symtom-
lindring av astma. En svaghet i denna litteraturstudies resultat skulle kunna vara att Mihrshahi
m.fl. [30] och Marks m.fl. [31] undersoker samma population men vid olika tidpunkter. En
styrka skulle dock kunna ses i den dvergripande studiens langd och att interventionen mattes
pa populationen under tre tillfallen: 18 manader, 3 &r och 5 ar. En styrka ligger aven i att mat-
ningarna i de tva studierna genererar samma resultat [30-31].

Ytterligare svagheter i denna litteraturstudies resultat skulle kunna ligga i adherence hos del-
tagarna i RCT-studierna. Det finns alltid en risk att interventions- och kontrolldoserna inte tas
korrekt vad galler bade antal och pa angiven tid. Hodge m.fl. [28] redovisar att barnen i bade
interventions- och kontrollgrupperna tog mindre an de rekommenderade kapslarna (i snitt 3 av
4 kapslar) och det kan ha paverkat utfallet av studieresultatet. | studien av D’Vaz m.fl. [32]
erholl forskningsdeltagarna tillskott genom att gora hal pa kapslarna som hade tilldelats och
halla oljan i barnens mun, da detta var det lattaste sattet att ge tillskottet till sma barn (0-6 ma-
nader). Detta satt att administrera tillskottet har sina brister, da det kan vara svart att se om
barnen erhaller hela mangden som skall ges. | studien av D’Vaz [32] redovisades ocksa ett
stort bortfall i interventionsgruppen kontra kontrollgruppen. Detta var relaterat till fisklukten
fran omega-3 tillskottet, da den blev extra patagligt da kapslarna 6ppnades for att administrera
tillskottet (totalt bortfall i interventionsgrupp n=62, totalt bortfall i kontrollgrupp n=35), vilket
kan ha paverkat utfallet av studien och i forlangningen resultatet av denna litteraturstudie. De
som var kvar i studien av D’Vaz m.fl. [32] hade dven bristande adherence, da kontrollgruppen
returnerade 64,52% av kapslarna och interventionsgruppen 56,7%. D’Vaz [32] medger dock
att detta kan ha varit en stérande faktor (confounding factor) som paverkade utfallet av stu-
dien. Marks m.fl. [31] kunde ocksa rapportera ett stort bortfall gallande adherence till intaget
av kapslar, dar medelvardet 56% av rekommenderade tillskottet returnerades till forskarna vid
studiens slut (kontrollgrupp: 62 %, interventionsgrupp 51%). Vid sadana skillnader i adhe-
rence till studien blir det mojligtvis svart att kunna bedéma en interventions effekt. Mihrshahi
m.fl. [30] rapporterar inget sadant bortfall, mojligen for att studien skulle fortga till barnen i
CAPS var 5 ar och de bortfallen som skett under hela CAPS tid rapporteras av Mark m.fl.
[31]. Nagakura m.fl. [29] rapporterar inga bortfall gallande adherence, men detta var pa grund
av att studiemiljon var strikt kontrollerad. Adherence hos studiedeltagarna i fyra av fem stu-
dier [28, 30—32] kan darmed ha snedvridit utfallet av studierna, om korrekta doser hade tagits
sa hade tillskott med omega-3 méjligen visat sig ha en forebyggande eller symtomlindrande
effekt hos barn med astma. Adherence till studiernas interventioner kan stéllas i kontrast till
holism [10, 23], d&r deltagarna i studierna mojligtvis inte kan se nyttan eller mojligheterna
med studierna och darmed inte foljer de instruktioner som ges. Deltagarna, eller deltagarnas
foraldrar, har mojligtvis gjort ett val efter den informationen de har givits om studierna, att in-
terventionen inte kan paverka deltagarnas halsa i en positiv riktning [10]. Samtidigt ar detta
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svart for forskarna till sagda RCT-studier [28—32] att forutse vad adherence-graden kommer
vara, da de mojligtvis forutsatter att ett deltagande i en forskningsstudie innebar ett intresse
for vad interventionen kan goéra for patienten/deltagaren och att interventionen kan gagna hela
patienten [10, 23].

Syftet med evidensbaserad vard ar att anvanda de metoder som mest kommer till gagn for pa-
tienterna och for att na optimal evidensbaserad vard &r det en forutsattning att vardpersonal
inkluderar forskningsresultat i vardarbetet [9]. Neuman [23] menar att genom att fokusera pa
en klients motivationer for 6kad livskvalitet och ur ett holistiskt perspektiv betrakta en klients
perspektiv pa eventuella stressorer, skulle fragan kunna vackas om vem som avgor vad som
kommer mest till gagn for patienterna. Intentionerna med saval evidensbaserad vard som att
inkludera forskningsresultat i vardarbetet ar grunden till god och séker vard [9, 18] men det
finns trots allt motstridigheter i det. Anvéndandet av Miniform &r vedertagen behandling mot
kolik [16-17] trots att det saknar nagot evidensvérde. Phatak m.fl. [22] menar att KAM an-
vands varlden Gver av barn och det indikerar pa ett internationellt intresse for KAM som me-
tod att lindra symtom vid sjukdom. Intresset ter sig tdmligen stort att undersoka mindre ag-
gressiva metoder for att lindra symtom hos barn med astma men ocksa for att minska anvand-
ning av lakemedel vid ndmnd sjukdom [28-32]. Resultaten i innevarande litteraturstudie visar
att det inte foreligger nagon evidens att tillskott av att omega-3 har nagon symtomlindrande
effekt [28-32], kan stallas mot det faktum att KAM trots det anvands hos barn [22]. Ur ett
personcentrerat forhallningssatt kan det innebéra utmaningar for vardpersonal att méta patien-
ters bruk av icke evidensbaserade metoder, da det ligger i barnsjukskoterskans profession att
arbeta evidensbaserat [11]. Genom att forhalla sig ur ett holistiskt perspektiv, vilket ar i fokus
i Neumans systemmodell [23], kan barnsjukskéterskan fokusera pa en klients motivation for
okad livskvalitet samt arbeta utifran omvardnadsatgarder som kan bevara, uppna och under-
halla basta livskvalitet som ar mojlig i stunden[23]. Det holistiska perspektivet kan éven ge
barnsjukskoterskan mojlighet att battre bemata varfor nagon valjer att anvanda sig av KAM i
stallet for eller samtidigt som traditionell lakemedelsbehandling. Aven om vissa KAM-meto-
der faller utanfor evidensbaserad vard [9, 18], sa skulle anvandandet av omega-3 tillskott som
KAM kunna ge en patient uppfattning om en 6kad livskvalitet [23].

Enligt innevarande litteraturstudies resultat, foreligger effekt av behandling med omega-3 som
symtomlindring, enbart hos barn med astma dar k&nda stressorer/riskfaktorer var eliminerade
[29] . Effekten av primar prevention, det vill sdga eliminera riskfaktorer [23] var tydlig, vilket
bekréftar tidigare studiers pastaenden att astma ar till stor del orsakad av yttre stressorer/risk-
faktorer [4-6, 8] . Det foranleder vidare till att ta under 6vervagande huruvida lakemedelsbe-
handling till barn med astma &r den behandling som kommer mest till gagn for dem. Férutom
dalig effekt av behandlingen finns risken for allvarliga biverkningar [1-2], sa visar studier
dels effekt av att eliminera yttre riskfaktorer [29], dels intresse och behov av andra metoder
for symtomlindring hos barn med astma saval hos foraldrar som hos forskare. Fragestéllning
kring etiken att behandla barn med, i manga fall, verkningslosa lakemedel som dessutom kan
ha risk for allvarliga biverkningar [1-2], mot en sjukdom som till stor del &r orsakad av
livsstilsfaktorer och skulle kunna forebyggas eller symtomlindras med &ndrade livsstilsfak-
torer, ar viktig att beakta. Studier har pavisat att kosten och en forandrad kosthallning, ar en
viktig faktor for att paverka halsa [8, 20] och minska prevalensen av astma [20].
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KONKLUSION OCH KLINISKA IMPLIKATIONER

Innevarande litteraturstudie pavisade att det inte finns nagon evidens for att behandla barn
med astma med tillskott av omega-3 i symtomlindrande syfte. Fyra inkluderade RCT-studier
[28, 30-32] pekade pa ett negativt utfall (att ingen skillnad mot placebo fanns) och en RCT-
studie [ 29] pekade pa ett positivt utfall (att dar finns signifikant skillnad jamfért med pla-
cebo). Det har kliniska implikationer genom att omega-3 tillskott inte kan rekommenderas
som behandlingsmetod for symtomlindring hos barn med astma, da det inte bedéms ha nagon
evidens och vard skall bedrivas evidenshaserat [9]. Eftersom resultatet fran denna litteratur-
studie inte &r helt entydigt visar det pa att ytterligare forskning behévs bedrivas med en lik-
nande forskningsfraga och population mellan studierna. Med mer homogena studier skulle det
kunna generera ett mer entydigt svar pa fragan om omega-3 tillskott har nagon symtomlind-
rande effekt hos barn med astma, eller inte. Barnsjukskoterskan kommer méta patienter som i
olika utstrackning anvander sig av KAM redan, sa darfor behover barnsjukskoterskan kunna
uppdatera sig kring evidensen av olika KAM. Detta gors bast genom forskning av olika slag,
framfor allt fler kliniska studier for att undersoka effekt av intervention. Det finns redan ex-
tensiv forskning pa vilka KAM-metoder barn med astma anvander sig av, men mojligtvis inte
lika extensivt material pa dess faktiska kliniska implikationer. Barnsjukskoterskan maste moj-
ligen finna sig i situationer som vager nyttan med KAM med dess kliniska evidens men ocksa
med vad KAM kan gora for nytta for patienten subjektivt. En patient kan kdnna sig hjalpt av
en KAM-metod, sa som omega-3 tillskott, &ven om det inte finns evidens for att det skulle
hjalpa. Av dessa anledningar bor mer forskning pa omradet bedrivas, for att generera mer evi-
dens for vad barnsjukskdterskan ska kunna rekommendera som KAM.

KUNSKAPSUTVECKLING OCH INDIVIDUELLA IN-
SATSER

Bada forfattarna har medverkat lika mycket att skriva bakgrunden liksom att formulera syfte
och forskningsfraga. AH och MK har dragit lardom om att syftesformulering &r viktigt for val
av studie. Bada forfattarna har tidigare gjort kvalitativ litteraturstudie, MK for ett par ar sedan
och AH for 20 ar sedan. Det i sin tur har avspeglat sig i processen pa sa vis att MK har haft en
lite mer ledande roll i processens olika steg. Dock har AH varit aktiv och medverkat i mycket
hdg grad under arbetets delar och bidragit. Erfarenheten att skriva en litteraturstudie med
kvantitativ ansats var ny for bada. Forfattarna har under arbetets gang haft gemensamma stu-
dietillfallen via zoom i mycket hég utstrackning och i valdigt liten utstrackning arbetat var for
sig. Det gor att arbetet gemensamt processats fram och pa sa vis har litteraturstudien formats
tillsammans.

MK har gjort de flesta sokningarna i databaserna och gemensamt har sdkord och sékblock
formulerats. AH har av MK fatt mycket input och givande diskussioner har forts under in-
samlingen av datamaterialet. Sokningarna i databaserna har gatts igenom gemensamt. Urval
har skett gemensamt: alla artiklar som har lasts i fulltext har gjorts sa var for sig och sedan har
resonemang forts tillsammans om vilka artiklar som skall inkluderas eller exkluderas. Materi-
alet har sedan analyserats var for sig forst och sedan dven gemensamt enligt satta riktlinjer.
Gemensam utveckling/lardom har skett da den planerade metaanalysen av datan inte kunde
genomfdras som planerat, pa grund av heterogenitet i inkluderade studier. Vikten av att
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forhalla sig objektiv och det systematiska arbetet genom processen tar vi bada med oss som
stora lardomar.

MK har skrivit lite mer i metoddiskussion. AH har skrivit lite mer i bakgrund. Bada har skri-
vit lika mycket i metoddel, resultat, resultatdiskussionen och konklusioner. Under hela arbetet
har diskussioner forts om vad som ska skrivas, var och av vem. Genom hela arbetet har ge-
mensamma aktiva diskussioner forts som lett arbetet framat. Layouten pa arbetet har utfor-
mats tillsammans.
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BILAGA 1. SOKSCHEMA | CINAHL 2022-03-17

Sok- | Sokord Sokblock Filter Antal
ning # traffar
#1 Asthma 48,150
#2 MH "Respiratory Hypersensiti- 40,474
vity+"
#3 #1 OR #2 Astma 51,279
#4 Child* 882,883
#5 Adolescent* 159,024
#6 #4 OR #5 Barn 958,086
#7 Omega-3 fatty acids 10,647
#8 Omega 3 5,036
#9 Fish oil 5,067
#10 n-3 3,271
#11 PUFA 3,060
#12 EPA 3,657
#13 DHA 4,067
#14 Eicosapentaenoic 3,300
#15 Docosahexaenoic 4,549
#16 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 | Omega-3 fettsyror 20,490
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
#17 #3 AND #6 AND #16 Astma & Barn & Peer re- 108
Omega-3 fettsyror | viewed
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BILAGA 2. SOKSCHEMA | MEDLINE 2022-03-17

Sok- | Sokord Sokblock Filter Antal
ning # traffar
#1 Asthma 204,900
#2 MH "Respiratory Hypersensi- 165,522

tivity+"
#3 #1 OR #2 Astma 229,344
#4 Child* 3,050,827
#5 Adolescent* 2,285,301
#6 #4 OR #5 Barn 4,165,939
#7 Omega-3 fatty acids 20,850
#8 Omega 3 12,998
#9 Fish oil 14,451
#10 n-3 15,745
#11 PUFA 17,012
#12 EPA 21,605
#13 DHA 23,185
#14 Eicosapentaenoic 13,008
#15 Docosahexaenoic 17,445
#16 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR [ Omega-3 fettsy- 76,394

#11 OR #12 OR #13 OR #14 | ror

OR #15
#17 #3 AND #6 AND #16 Astma & Barn & | Peer reviewed; 253

Omega-3 fettsy-
ror

limited to “all
child”
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BILAGA 3. SOKSCHEMA | PUBMED 2022-03-17

Sokning | Sokord Sokblock Filter | Antal
# traffar
#1 Asthma 206,416
#2 "Respiratory Hypersensiti- 165,930
vity" [Mesh]
#3 #1 OR #2 Astma 230,603
#4 Child* 3,050,544
#5 Adolescent* 2,277,391
#6 #4 OR #5 Barn 4,171,103
#7 Omega-3 fatty acids Omega-3 fettsyror 33,499
#8 #3 AND #6 AND #7 Astma & Barn & Omega-3 179

fettsyror
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BILAGA 4. SAMMANSTALLNING AV STUDIER

Author, year | Aim Method Participants Main findings
Country Intervention Number of
Title participants
Journal Mean age
Hodge et al., | To explore the ef- Double-blind RCT Children with a | The measurements
1998 fects on clinical, bi- history of whe- | at 3 and 6 months
Australia ochemical and in- The children were eze in the last showed that the
flammatory parame- | randomly allocated to one | 12 monthsand | amount of omega-3
“Effect of die- | ters of asthmatic of two diet groups. airway hyperre- | fatty acids in the
tary intake of | children if they were | Omega-3 capsules, con- sponsiveness to | blood had increased
omega-3and | supplemented with taining a total of 1.2 g/day | histamine. significantly more in
omega-6 fatty | either omega -3 or (0.18 g EPA and 0.12 g the intervention
acids on seve- | 0mega-6 fatty acids. | DHA) were assigned to group compared to
rity of asthma | The parameters were | the omega-3 group and N = 45/39 the control group.

in children”

European Re-
spiratory Jour-

measured over 6
months.

omega-6 capsules, contai-
ning safflower oil (0.45g),
palm oil (0.45g), olive oil
(0.19g) to the other group.

Intervention
group: 10,8 ye-
ars.

Control group:

No significant diffe-
rences could be de-
tected between the
groups regarding cli-

nal All participants were 9,7 years. nical improvement.
asked to take four capsu-
les a day.
Nagakura et | To investigate whet- | Double- blind RCT Children ad- Asthma symptoms
al., 2000 her supplementation mitted to a pe- and response to ace-
Japan with omega-3 fish 0il | The children were rando- | diatric clinic to | tylcholine test
could show any anti- | mized to receive either receive long decreased in the in-
“Dietary sup- | inflammatory effect | capsules with fish oil (in- | term treatment | tervention group but
p|ementation in children with tervention) or olive oil for asthma. not in the control
with fish oil | asthma. (control). The fish oil group. Plasma EPA
rich in 0-3 po- capsules contained 300 N= 29/23 levels increased sig-
lyunsaturated mg of fish oil (84 mgof | Intervention nificantly only in the
fatty acids in EPA and 36 mg of DHA). | group: 10.2 ye- | Intervention group.
children with The olive oil capsules ars.
bronchial contained 300 mg of olive | Control group:
asthma” oil. The capsules were gi- | 11.9 years.

European Re-
spiratory Jour-
nal

ven according to each
child's weight.

Mihrshahi et
al., 2003
Australia

“Eighteen-
month
outcomes of
house dust
mite

To investigate whet-
her the incidence of
asthma in children at
high risk of deve-
loping asthma would
decrease when they
turn 5 years old, if
they are given
omega-3

Randomized, parallel-
group controlled trial.

Pregnant women (n =
616), whose unborn child-
ren were at high risk of
developing asthma, were
randomized at the end of
pregnancy. The allocation

Children that
were at high
risk of deve-
loping asthma
because of a
parent or a
sibling with a
current diagno-
sis of asthma or

The prevalence of
wheeze ever and of
wheeze for >1 week
was lower in the ac-
tive diet intervention
group than in the
control group. The
prevalence of most
other wheeze
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avoidance and

supplements during

was made through use of

with frequent

indicators was lower

dietary fatty their upbringing. sequentially numbered wheeze. in the active diet in-
acid modifi- sealed envelopes. The in- tervention group, but
cation in the tervention group received | N = 616/554 the differences were
Childhood capsules with 500 mg 18 months small and not
Asthma Pre- tuna fish oil (37% omega- statistically signifi-
vention Study 3 PUFA + 6% omega-6) cant. The prevalence
(CAPS)” and canola oil spreads of wheeze for >1
high in omega-3 levels. week without a cold
Journal of Al- The control group re- was lower as well as
lergy and Cli- ceived capsules contai- the prevalence of
nical Immu- ning Sunola oil 40 %, 500 doctor visits for
nology mg/capsule, and po- wheeze in the active
lyunsaturated oil spreads, diet intervention
both high in omega-6 group. The inter-
levels. vention had no signi-
ficant effect on the
prevalence of repor-
ted diagnosed
asthma at this age.
The prevalence of
diagnosed asthma
was 12.5% (of 554
children) in the con-
trol diet group com-
pared with 14.7% in
the active diet group.
Marks et al., | To test dietary fatty Randomized, parallel- Children who At ages 18 months, 3
2006 acid modification, group controlled trial. had an increa- | years, and 5 years,
Australia implemented sed risk of de- the proportion of

throughout the first 5 | pregnant women (n = veloping plasma fatty acids
“Prevention of | years of life, as inter- 616), whose unborn child- asthma because | that were omega-3
asthma during | ventions to prevent | ren were at high risk of | one or more was higher in the ac-
the first 5 ye- | asthma. developing asthma, were | parents or tive diet group than
ars of life: A randomized at the end of | siblings had in the control diet
randomized pregnancy. The allocation asthma or whe- | group. The diet in-
controlled was made through use of | €zing. tervention did not
trial” sequentially numbered have significant
sealed envelopes. Thein- | N =616/516 beneficial effects on
Journal of Al- tervention group received | 5 years any of the clinical
lergy and Cli- capsules with 500 mg outcomes measured
nical Immu- tuna fish oil (37% omega- atage 5 years. There
nology 3 PUFA + 6% omega-6) was no S|gn|f|cant
and canola oil spreads reduction in the pre-
high in omega-3 levels. valence of asthma in
The control group re- the d_iet active inter-
ceived capsules contai- vention group com-
ning Sunola oil 40 %, 500 pared with the diet
mg/capsule, and po- control group.
lyunsaturated oil spreads,
both high in omega-6
levels.
D’Vaz et al., | To determine whet- Double- blind RCT Infants at high At the end of the in-
2012 her fish oil supple- atopic risk tervention, DHA and
Australia mentation in the The children were rando- | Eczema, food EPA levels were sig-

early postnatal period
can reduce the risk of

mized into the intervent-
ion group (n=167) to be

allergy, asthma
and

nificantly higher in
blood analyses in the
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“Postnatal
Fish Oil Sup-
plementation
in High-Risk
Infants to Pre-
vent Allergy:
Randomized
Controlled
Trial”

PEDIATRICS

subsequent allergic
disease and exa-
mine the relationship
between PUFA
levels at 6 months of
age and the risk of
subsequent allergic
outcome.

given fish oil or in the
control group (n=156) to
be given olive oil. The in-
tervention group was gi-
ven capsules containing
650 mg of fish oil, of
which 280 mg DHA and
110 mg EPA. The control
group was given capsules
containing 650 mg of
olive oil.

Randomization was com-
pleted by external staff
via computer software
and the allocation was un-
predictable.

sensitization
were assessed

in 323 infants.

N=420/323
6 months

children who re-
ceived fish oil com-
pared to those who
received olive oil.
Also in plasma,
DHA and EPA
levels were
measured higher in
the children who re-
ceived fish oil com-
pared to those who
received olive oil.
There was no diffe-
rence in PUFA
levels in the children
in both groups, when
they were born. At
12 months of age, no
child participating in
the study had been
diagnosed with
asthma. There was
no significant diffe-
rence in the two
groups in terms of
wheezing or persi-
stent coughing at the
age of six and
twelve months.

0-3: omega-3; EPA: eicosapentaenoic acid; DHA: docosahexaenoic acid; PUFA: polyunsaturated fatty acids.
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BILAGA 5. SUMMARY OF FINDINGS, SoF-TABELL,
UTIFRAN GRADE (FOREBYGGANDE SYFTE)

Utfallsmatt Antal in- | Sammanvégt resultat Tillforlitlig- Kom-
divider het i veten- menta-
Antal stu- skapligt un- rer
dier derlag gallande
avdrag
ex
Omega-3 tillskott har en 877 barn | Omega-3 tillskott har inte pavisats ha | Lag tillforlit- Risk for
forebyggande effekt hos 3 st. RCT- | en forebyggande effekt hos barn som | lighet bias:
barn som léper hog risk att | studier I6per hog risk att utveckla astma, Precis-
utveckla astma. jamfort med placebo. ion:
Overfor-
barhet:

1. Inkluderade RCT-studier hade mattlig risk for bias. 2. Heterogena studier gjorde att en metaanalys inte kunde
genomforas. 3. Overforbarhet svar p& grund av heterogena studier.
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BILAGA 6. SUMMARY OF FINDINGS, SoF-TABELL,

UTIFRAN GRADE (SYMTOMLINDRANDE SYFTE)

Utfallsmatt Antal | Sammanvagt resultat Tillférlitlig- | Kom-
indivi- het i veten- | menta-
der skapligt un- | rer
Antal derlag gal-
studier lande

avdrag
ex

Omega-3 tillskott har 62 barn | Resultat var delat: i en studie [28] kunde Lag tillfor- Risk for

en symtomlindrande 2 st. omega-3 tillskott inte pavisas ha en symtom- litlighet bias:

effekt hos barn som RCT- lindrande effekt hos barn som diagnostiserats Precis-
diagnostiserats med studier | med astma, jamfort med placebo. | en studie ion:
astma [29] kunde signifikant symtomlindrande effekt Over-
pévisas. forbar-
het:

1. Inkluderade RCT-studier hade lag-mattlig risk for bias. 2. Heterogena studier gjorde att en metaanalys inte
kunde genomféras. 3. Overforbarhet svar pa grund av heterogena studier.
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BILAGA 7. DETALJER PA EXKLUDERADE STUDIER

Author, year

Title of paper

Reason for exclusion

Foiles et al.
(2016)

“Formula with long-chain polyunsaturated fatty acids reduces
incidence of allergy in early childhood”

Cohort study.

Farjadian et

“Effect of omega 3 fatty acids on serum levels on T-helper cy-

Cross-sectional study.

al. (2016) tokines in children with asthma”

Qien et al. “Do early intake of fish and fish oil protect against eczema and | Cohort study. Measures

(2009) doctor-diagnosed asthma at 2 years of age? A cohort study” intake of fish, no supple-

ment intervention.

Almgvist et al. | “Omega-3 and omega-6 fatty acid exposure from early life does | Observational study.

(2007) not affect atopy and asthma at age 5 years”

Papamichael “Efficacy of a Mediterranean diet supplemented with fatty fish | Measures effect of Medi-

etal. (2019) in ameliorating inflammation in paediatric asthma: a randomi- | terranean diet, no supple-
sed controlled trial” ment intervention.

Arm et al. “Effect of dietary supplementation with fish oil lipids on mild Subjects between 15-42

(1988) asthma” years of age.

Dreler et al. “Qil supplementation with a special combination of n-3 and n-6 | Subjects between 10-45

(2020) long-chain polyunsaturated fatty acids does not protect for ex- | years of age

ercise induced asthma: a double-blind placebo-controlled trial”

Emelyanov et

“Treatment of asthma with lipid extract of New Zealand green-

Only adult subjects (18-

al. (2002) lipped mussel: a randomised clinical trial” 56 years of age)

Oddy et al. “Ratio of Omega-6 to Omega-3 Fatty Acids and Childhood Cohort study. No active
(2004) Asthma” intervention.

Brigham et “Omega 3 and Omega 6 Intake Modifies Asthma Severity and | Cohort study.

al. (2019) Respons to Indoor Air pollution in Children”

Birch et al. “The Impact of Early Nutrition on Incidence of Allergic Mani- | Cohort study.

(2010) festations and Common Respiratory Illnesses in Children”
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