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Allmant: reaktioner mot fodoamnen...

B Matdverkinslighet/-allergi

Psykologiska
reaktioner/f
aversion

Toxisk reaktion (t ex
histamindverkanslighet)

IgE Icke-IgE Enzymatisk Andra oklara
(t ex allergi mot (t ex glutenallergi. (t ex mekanismer
mjolk, dgg, vete) FPIES, mj&lkallergi) laktosintolerans)
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Fall: Pelle, 8 man

e Tid vas frisk gosse sbker med ihardiga krakningar efter
matintag och utan feber

e Allmanpaverkad

e Okad HF
e mycket trétt och tagen
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Forts Pelle:

Diagnostik:
Blodgas visar ph: 7,31, StandBik: 20, BE: -5, Laktat: 2,5
Blodstatus: LPK 40,9, neutro: 32,8

Elektrolyter: normala

CRP: <0,5mg/I
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Fort Pelle:

e Behandling:

e Ringer-Acetat i uppvatskningstakt och sedan
underhallsdropp

¢ Klinisk snabb férbattring och CRP nasta dag bara 15. l
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Forts Pelle:

e Ahamnes:

e 3 ggr uttalade krakningar rund 2 timmar efter matintag av
burkmat

e Innehdll: i 2 burkar: zucchini, broccoli, men sétpotatis: i
alla burkar
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Vad tror vi vad detta kan vara?
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FPIES:
food protein induced
enterocolitis syndrom

V€Y visTrRA
¥ GOTALANDSREGIONEN
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FPIES - symptom

e Symptomdebut 1-4 timmar efter intag av 1 specifikt
fodoamne:

e Haftiga upprepade krdkningar (96-100%%*)

e Buksmarta (80%%*)

e Blekhet (14%%*)

o Apati/Letargi (7-85%%*)

¢ Hypotension / hypovolemisk chock (0-20%%*)
e Hypotermi

e Cyanos (nedsatt perfusion)

*Caubet et al. JACI, 2014/ Katz et al. JACI 2010 Fech-Bormann et al.
Lakartidningen 2011
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Kannetecken

e FPIES debuterar oftast under barnets forsta levnadsar (1)

e Forekomst? e Israelisk fodelsekohort studie — FPIES mot
mjolk 0,34 % (2)
e Fenotyper (3):

e o "Akut FPIES” :e Vanligaste formen e Ofta forsta
symtomet pa fédodmnesallergi

e o "Kronisk FPIES”: e Debuterar oftast fore 6 manaders
alder e Ofta debut under amning e Trigger=mjoélk

e o "Atypisk FPIES”: e Forhojt fodoamnesspecifikt IgE

e 1. Caubet et al. JACI, 2014 2. Katz et al. JACI 2011 3. Nowak-Wegrzyn et al. JACI 2017
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Laboratoriefynd:

e Akuta fasen e L&ngdragna symptom
e Neutrofili e Hypoproteinemi
e Trombocytos e Anemi

e Methemoglobinemi

e Metabol acidos
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Laboratoriefynd:

e Negativt specifikt IgE (>90%)

e Eosinofiler i blod/faeces?

Oklar sjukdomsmekanism - sjukdomsspecifika prover
saknas fortfarande!

Caubet et al. JACI, 2014; Fiocchi et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2014; Wada
et al. Ped Allergy Immunol 2014
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Diagnos:

e En minoritet av barnen fick ratt diagnos fére den 3:e akuta
FPIES-episoden

e "kantarelldiagnos” (- ser man en ser man fler)
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Celiaki:

T-cellsmedierad immunsvar mot glutenprotein i vete, rdg
och korn

Bredd symptombild: obstipation, diarre, daligt tillvéxt ...

Prevalens 1% i vast, hogre i Sve, upp till 15% i vissa
etniska grupper

IgA mot human transglutaminas (obs! IgA-brist) hTG-IgA

2 prover med hTG-IgA >70 ger diagnos och maste ej
gastroskoperas.

2025-03-07

15

2025-03-07

16



2025-03-07

Icke-IgE formedlad Komjdlksprotein”allergi” (aldre
begrepp: Komjdlksproteinintolerans)

e Prevalens:2-5%

e Debut: spadbarnsalder
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Mycket bredd symptombild:

e Symptom: (inom timmar till dagar )
- Eksem med eller utan klada
- Blodig-slemmiga avféringar (proktokolit)

- Krakningar (tidig FPIES, senare eosinofil gastrit-
enteropati)

- Allergisk dysmotilitet: forstoppning, IBS, GER
gastroesofageal reflux (mastceller och eosinofiler)

- Svaljningssvarigheter (Eosinofil esofagit EoE)

Internetmedicin, 2024-11-10
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Icke IgE-formedlad komjdlksprotein-
intolerans: prognos

e Prognos: tolerans oftast inom 3 ar

e Men: gastrointestinala problem ffa eosinofil esofagit har en
samre chans att laka ut l
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IgE-formedlade Fédoamnesreaktioner:

s

# Allergiska / atopiska marschen
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Prevalens: F6bdoamnesallergi med pos IgE

e Metaanalys i EU: 22,8% av vuxna och 18,7% av barn
sjalvrapporterar fodoamnesallergi

e Efter utredning med IgE och Pricktest mot de misstankta
fodoamnen kvarstdr 3,5 % barn och 2,4% av vuxna

e Efter Fodoamnesprovokation: kvar 0,7% barn och 1,4%
vuxna

e Andra ...

e Klinisk diagnostiserad fédoamnesallergi: vuxna 2-5% och
barn 6-8% i SVE

22



2025-03-07

Symptombild: IgE-férmedlad fodoamnesallergi

Organ Symtom/sjukdom Karakteristika

» Hud Urtikaria Rodnad hud med bleka upphdjda hudpartier
Eksem Torr, kliande hud

» Underhud Quinckes ddem Blek och svullen i ansiktet

» Ogon Allergisk konjunktivit Roda, Kiande, rinnande 6gon

o Nasa Allergisk rinit Nastappa, snuva, nysningar, kidda

o Luftvigar Astma, larynxddem Hosta, slem, svart att andas

o Mag-tarmkanalen | Krakningar, diarré Buksmarta, illamaende, krakningar, diarré

» Blodcirkulation Anafylaxi Blodtrycksfall, organsvikt, medvetsloshet
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IgE-formedlad Komjodlksproteinallergi:

Prevalens: 2-5 %
Debutdldern: 1-6 man

Symptom: (inom min upp till 2 timmar) urtikaria, kliande
eksem och i 5% aven anafylaktiska symptom

Prognos: Vid IgE-medierad KMA har ca 20 % utvecklat tolerans i 4-

arsaldern, 40 % vid 8 ars alder och 80 % vid 16 ars alder

Red flags: mycket tidig debut under 1 man alder, anafylaxi,
sma mangder racker -> ldngre forlopp

2025-03-07
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Strategi komjolksallergi:

*Se BLF-AL Riktlinje Aterintroduktion mjélk

A +/-lab ietest Anafylaxi eller
/ ' ‘ tydlig snabb allergisk reaktion
Diag, ) KMP elimination och
Tidiga och sena reaktioner (t.ex. krdkningar, eksem) 1-2v test for specifikt IgE
Gastrointestinala symtom (t.ex. diarré, férstoppning) 2 -4 v
Ej forbéttring av Forbéttring av Specifikt IgE Specifikt IgE
kliniska symtom kliniska symtom Negativt Positivt
[ Standardiserad oral provokation med KMP* I
l Negativ I I Positiv I
| Ei KMP-fri diet | Terapeutisk KMP-fri diet |

Koletzko et al 2012 ESPGHAN

2025-03-07
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Diagnostik/Behandling:

2025-03-07

¢ Pricktest eller IgE test mot komjdlksprotein
Om positiv
e Komjolksfri kost for modern som ammar  eller

e Extensiv hydrolyserade ersattning (routin: 10 man star vi
for kostnader, darefter rek havrebaserade
grotar/ersattningar)

» Obs! prata alltid om aterintroduktionsplaneringen!

28
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Hypoallergena modersmjolksersattningar som forskrivs av lakare och
dietister vid KMA med nagra skillnader markerade i fetstil.
Internetmedicin: 24-11-10
Bréstmjélksersittning Fran  Basera MCT-  Energi Laktoshalt  Jarn
alder  pa fett %  (kcal/100ml)  (g/100ml) (mg/100ml)
Nutramigen 1 LGG o Kasein 68 < 0,01 1,21
man
Nutramigen 2 LGG 6 Kasein 68 < 0,01 1,08
man
Pepticate/Pepticate o Vassle 15 66 2,89 0.54
Syneo 1 man
Pepticate Plus/Pepticate 6 Vassle 15 68 2,98 1.0
Syneo 2 man
Althéra [s] Vassle 66 3,7 08
man
Pregestimil DHA [e] Kasein 55 68 < 0,01 1,22
man
Nutramigen Puramino o FAS 33 68 < 0,01 1,22
man
Neocate LCP 0 FAS 17 67 [+ 1,00
man
Neocate Synea. o FAS 32 68 o 1,02
man
Alfamino [+] FAS 24 70 0 0.70
man
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Vidare behandling/management:

o Aterbesok/Telefonuppfsljning:

- Fungerar dieten, symptomférlopp?

- Accidentell kontakt med komjélksprodukter emellan?

e Provokationer??

- Beroende pa individuella reaktionsnivan !!

- IgE-antikroppsnivaer kan inger en viss férvantan
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IgE-formedlad AGG-allergi

Prevalens: 0,5-2,5% (metaanalys 2007)

Debutaldern: 6-12 man

Symptom: som vid komjolk
Prognos: 70 % tolererar dgg vid 6-7 3 l

31
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Forts aggallergi: diagnostik

e Pricktest:

-som sOk-test bra

-men aterkommande pricktester (haltar efter kliniken (+))
e IgE Rast:

- Vanlig IgE agg

- IgE: rekombinant Gal d1 = Ovomukoid = icke varmekansliga
delen av &ggproteinet !

- I slutédndan avgérande om provokation med vdarmeprocessad
agg lyckas.
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Mellanakt: IgE-tolkningar....
e Sensibilisering: prick/IgE positiv men inga klin symptom

e Allergi: prick/IgE-positiv plus kliniska symptom med anamnestiskt
sammanhang
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Mellanakt: IgE-diagnostik — Total-IgE ?

“Cut-offs™ <25 = >100 |IE/mL (KU/L)
. =240 ng/mL |gE
Non_- . Atopic i.e.atopic
atopic eczema,

ABPA

<035 1 10 100 1000 10,000
Total serum IgE, IE/mL
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Mellanakt: IgE-diagnostik

e Ta inte Total-IgE !
e Inga paneler ! (cut-off for det enstaka allergenet 6kar tydligt)

e Anamnes - riktad diagnostik
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IgE-nivaer vs oral provokation: Cut-off??

e Prof Hugh Samson (Tx) har gjort grafer som jamfor IgE-nivaer och kliniskt
resultat vid oral provokation.

e Finns ingen logik mellan IgE-RAST-niva och reaktioner vid provokation!

e T ex: vid IgE niva 60 for Vete-IgE kunde man genomféra en
fodoamnesprovokation utan storre risker.

o e . . - PYIL . . O
e Man maste lara sig for varje allergen en mdjlig provokationsniva!l

e Forst utvecklingen av rekombinanta allergener i diagnostiken gav oss mer
kunskap om proteinets olika komponenter
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Rekombinanta allergener:

e Varje Allergen/protein bestar av flera allergener komponenter:
— T ex Jordnoétsprotein: rAra h 1-3, 6, 8, 9
- Siffran har ingen betydelse for hur viktiga den ar
- Ju tidigare man hittade de desto lagre siffran
- Namnet bestar av latinska beteckningar: t ex Arapiko hypogaea
- Quantificering i samband med klinisk bild ger oss en bild hur viktiga
allergen-komponenten ar

e Kostnad: 408SEK/rek all. vs RAST-IgE: 240-280SEK/st
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ThermoFisher scientific- “Go molekular” by Neal Bradshaw

: :
Actds, A Act 1 Actd
11 25
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Risk for systemic reactions?

® Storage proteins

®LTe Modaorate to High. LTPS oo hoeat Yos. Partly cross-react

- PR-10 Yeos. Cr

- Profitin Yes. Highly cross-reactive

- cco Yos. Highly cross-reactive (Same CCD

Table Reforences
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Forts aggallergi: oral provokation?

e Ovomucoid-nivaer under 1,0 kan vara meningsfullt att
inleder provokation.

e Allmant: Provokation hemma vs BUMottagning??
- hur har patienten senast reagerad pa dgg?
- Hur hég angestniva i familjen / pat?

- Har patient / familjen en sjukdomsvinst?

40



2025-03-07

Fédoamnesallergi: andra utlésare

e Notter: ett eget tema
e Balgvaxter

e Med flera...

2025-03-07
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Terapi akut: nar dieten ej fungerade...

e Hl-antihistaminika (Desloratadin, Cetiricin ...)

e [Corticosteroid per os (Betametason, Dexametason ...) mot
svullnad, evtl vid astmatiker] ej langre rekommenderad

e Adrenalin (autoinjektor t ex EpiPen, Emerade, Jext ...)...
Senare mer info vid Anafylaxi-féreldsning...
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Kronisk forlopp av fodoamnesallergi:

¢ Anafylaxi respective uttalade reaktioner handikappar
patienter / familjer
e Psykologisk impact: angest

e "Atstdrning”: undviker fler fédodmnen och sociala
tillstallningar (otrygga) T ex pat med jordnoétsallergi ater
ofta “inga nétter”
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e Behandling: OIT = oral immuntolerans -

terapi

e Liknar en hyposensibiliseringsbehandling. Man startar med
ytterst sma@ mangder av allergen-proteinet och 6kar
l&ngsam med tiden

e Mal: tolerans mot en kontaminationssdker mangd (dvs t ex
3 jordnétter)

45

OIT — oral immunterapi

* OIT oral immunoterapi ar en framgangsrik metod

* Problem med lokala biverkningar, ibland allvarliga allergiska
reaktioner

* Extrem resurskrdavande (24h-hotline)

* Obs! valdigt svart for patienten att fortsatta ata allergenet efter
toleransmalet ar natt !!

- >for att uppratthalla tolerans far man val dta en viss mangd 2-3
ggr per vecka over en langre period!
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Type
CcT
RCT
RCT
Open
Open
DBPC

n Effect
15 83%
84 69%
11 64%
57%
6 100%
40 75%
163 72%

Agg OIT studier:

Immuno Ref

SPT/IgE {/, 1gG4 >  Patriarca et al 2003
SPT/IgE Morisset et al 2007
IgE ¢ Staden et al 2007
Ig ¢, 1gG Buchanan et al 2007
Igt ¢, 1gG4 I Itoh et al 2010

SPT ¢, 1IgG4 1 Burks et al 2012

SPTY 4V, IBEL LI L4, 186G M1 1

[CT=controllerad studie; RCT= randomiserad o contr. Studie
DBPC=double blind placebo controllerad studie.]
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Type n

Open 29
Open 21
RET &7
RCT 14
DBPCT 20
RCT 30
SBPCT 15

186

Mjolk OIT studier:

Effect

83%
71%
89%
64%
95%
36%
67%

75%

Immuno Ref

SPT/IgE |, 1gG4 1 Patriarca et al 2003
SPT |, IgE < Meglio et al 2004
SPT/IgE | Morisset et al 2007
IgE | Staden et al 2007
IgE <, lgG4 1 Skripak et al 2008
IgE | Longo et al 2008
IgE <, 1gG4 1 Pajno et al 2010
SPT|||,IgE| ||| < <, 1gG4 111
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Jordnot OIT studier:

Type n Effect Immuno Ref

Open 35 7% IgE |, 1gG4 1 Jones et al 2009
Open 4 100% Clark et al 2009

Open 23 63% 1gG4 1 Blumchen et al 2010
DBPCT 11 100% IgE |, 1IgG4 1t Kim et al 2011

DBPCT 16 100% 1gG4 1 Varshney et al 2011
Open 22 86% Anagnostou et al 2011
DBPCT 20 70% 1gG4 1 Fleischer et al 2013

131 81% IgE| |,lgG4 111
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Primar-Profylax — hur kan vi minskar pa -
prevalensen?

e Toleransfonstret for att introducera proteiner i barnens mat
4r mest 6ppet mellan 4 och 11 man alder

e Dvs introducera tidig

LEAP-study, ITN immun tolerance network within NIH national institut of health, USA
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LEAP-study: Learning Early about
Peanut Allergy: (n=640) 2015

e Prospektive studie med initial 640 pat med hdg risk att
utveckla jordnétsallergi (svar eksem och/eller &ggallergi)

e Introduktion av jordnétter (Bamba) i maten mellan 4-11
man vs undvika det i 60 man (eliminationsgrupp) sénkte
signifikant risk for allergi.

New England Journal of Medicine 2015, 2024, ITN-group
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LEAP-study resultat:

e Follow-up vid 533:
- 17% i eliminationsgruppen utvecklade klinisk allergi vs
3% i fortaringsgruppen!!
e Vid follow-up av samma pat-grupp (n=508) vid 1233
ar skillnaden 15,4% vs 4,4% !!

e Rekommendation: tidig introduktion av hdgallergena
fddodmnen mellan 4-6 manaders alder

New England Journal of Medicine 2015, 2024, ITN-group

2025-03-07
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Sensibilisering: -
e Har man en sensibilisering mot ett fédodmne men tal det
da ska man é&ter det!

-> Bibehalla TOLERANS

53

2025-03-07

Take-Home-Messages: Kloka Klin Val

e Tydligheten i anamnesen avgdér om diagnostik behdvs

e Diagnostiken ska vara enkelt och riktad (ej paneler!, ej
Total-IgE)

e Korsallergi maste inte utredas vid klar symptomatik
e Monoallergi med mattliga symptom far utredas pa VC

e Elimination betyder jaga PROVOKATION - planering
fran start!!

e Profylaxen startar pa BVC-nivd med rad: tidig
introduktion !

54



2025-03-07

55

56



2025-03-07

2025-03-07

57

Fodoamnesreaktioner

e Immunologiska

-IgE formedlad

-misst T-cellsférmedlad
#komjolksintolerans
#FPIES (food protein induced
enterocolitis syndrom)

-IgA-formedlad (celiaki)

2025-03-07

e Icke immunologiska

-toxiska
-enzymbrist (tex laktos-
intolerans)

-Histaminliberatorer
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OAS - oral allergisk syndrom (korsallergi —
mellan luftburna allergener och fédoamnen):

(h not, p . valnot,

r I
cashewnot, mandel, m fl1) -
Apple
10 Paron e
potion R -
po en Svenfrukter [persika, korsbar, plommon,
nektarin, m fl) h

Rotfruktesr (potatis, morotter, selleri, ’
jordgubbar

Morot

Gt‘ébo— gzprsr;‘ih;. ortkryddor

polle“ :__'_";:‘r:;fro. muskotnot - '
Banan =

Melon —
Lok

Gras- Tomat
Artor
pollen B

Jordnotter
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Latex:

Avokado
Banan
Kiwi
Skaldjur
Tomat
Stenfrukter (framfor allt nektarin korshar
och plommon)
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OAS - oOversikt: Iakartidningen 14/2016

FIGUR 2. Botaniskt sliktskap

Division

Underdivision Angiosparmas
(Gomirdvaxter)
Eudice
K- (Trikoipater)
Eurosider | Eurasider 11
USRS {Fabider) (Manvider)
Ordning Fabales Fagales Rosales Sapindales
{Artordningen) {Bokordningen) Qe dningen)
(Rosvixter) (Sumakvaxter)

R I R
P PP & P LASE
5 },«f" W & P et HH o
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OIT?!

Inte fardig an ...

Doseringsschemata varierar

Mekanismerna ar fortfarande inte klarlagt
Desensibilisering vs tolerans kan ej urskiljas

Langtidsprognos okdanda (bunden till fortsattning av

naringsmedelintaget)
Sakerhetsfragor ar ppna

Resursfraga (24h-hotline for evtl allergiska reaktioner)
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IgE-Rast riktad mot en allergen:

° Posiive

i ' [Classes]
) : (o] 1 2 3 4 5 6

1
]
1
1
1
<04 "

0.1 0.35 0.7 3.5 17.5 50 100

Allergen-specific IgE, kU,/L
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Times of Israel 2024-july-24 rapporterade:

Study finds eating Israeli
Bamba drastically cuts peanut
allergy risk in young kids
Confirming a hunch, researchers prove kids who eat popular peanut

snack develop resistance to peanut allergy, according to study in The
New England Journal of Medicine

e o®@ocoo
24 July 2024, 5:07 pm

Eating Bamba, Israel’s quintessential peanut-butter-flavored snack, is
proven to reduce peanut allergies in children by 75 percent, according to a
recent study in the prestigious New England Journal of Medicine, bearing
out what many Israelis already know.
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