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Bakgrund: Osteoporos dr en skelettsjukdom som okar risken for frakturer. Sjukdomen i sig &r
asymtomatisk men frakturerna som uppkommer leder till morbiditet och 6kad mortalitet. I
Sverige beriknas en tredjedel av kvinnorna i aldrarna 70-79 ar ha osteoporos i hoften och
forekomsten forvintas 6ka i och med att Sverige far en allt dldre befolkning. En strategi for
att minska risken for frakturer dr att 6ka bentdtheten. Pa senare ar har det gjorts flera studier
som undersokt om komjolksprotein kan 6ka bentidtheten.

Syfte: Att undersoka om intag av komjolksprotein paverkar benremodelleringen och/eller ger
okad bentithet hos unga ménniskor, vilket skulle kunna leda till ett hogre peak bone mass.
Sokviig: Sokningar i PubMed och Scopus efter originalartiklar utfordes under april 2011.
Sokord som anvédndes var "Milk AND bone mass/density”, ”Milk protein AND bone
mass/density”, "Milk basic protein AND bone mass/density”.

Urvalskriterier: Originalartiklar pa svenska/engelska som undersokt effekten av intag av
mjolkprotein pa bentitheten med hjédlp av Dual energy X-ray absorbtiometry (DXA), samt pa
benremodelleringen med hjdlp av biomarkorer inkluderades. Studierna skulle vara
humanstudier gjorda pa friska mén och/eller kvinnor med maxalder 35 ar, som ej var gravida
eller ammande. Studier som endast undersokt mjolk med berikning utéver standardberikning
med vitamin D, samt studier som endast fokuserar pa totalt intag av kalcium har uteslutits.
Aven studier dir huvudsyftet ej har varit att underséka mjolkprotein har uteslutits.
Datainsamling och analys: Artiklar valdes ut enligt uppsatta inklusions- och
exklusionskriterier och granskades sedan enligt ”Granskningsmall for RCT” utvecklad av
Statens beredning for medicinsk utvirdering (SBU). Studiernas resultat sammanvégdes sedan
utifran ”Sammanfattande evidensformuldr”, som &r baserad pa GRADE.

Resultat: Tre studier inkluderades varav tva visade pa signifikant 6kning av bentétheten. Tva
studier sag en minskning av biomarkorer for bennedbrytning som en effekt av interventionen.
En studie sag en 6kning av biomarkérer for benuppbyggnad som en effekt av interventionen.
Slutsats: Underlaget for att besvara huruvida komjolksprotein paverkar benremodelleringen
och ger okad bentidthet hos unga ménniskor, vilket skulle kunna leda till ett hogre peak bone
mass, dr otillrdckligt. De inkluderade studierna har brister i sin kvalitet och har uppmatt
motstridiga resultat. Storre randomiserade kontrollerade studier behovs.
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Background: Osteoporosis is a disease in the skeleton which increases the risk of fractures.
The disease is asymptomatic but the fractures lead to morbidity and increased mortality. In
Sweden one in three women between the age of 70-79 are estimated to have osteoporosis in
the hip and the number is expected to increase with an ageing population in Sweden. A
strategy to decrease the risk of osteoporosis is to increase bone mineral density (BMD).
Recent years several studies have examined if milk protein can affect BMD.

Objective: To investigate if cow milk protein affects the bone remodeling process and/or
leads to higher bone density in young humans, which can increase peak bone mass.

Search strategy: Searches have been done in PubMed and Scopus for original articles in April
2011. The keywords used were "Milk AND bone mass/density”, "Milk protein AND bone
mass/density”, "Milk basic protein AND bone mass/density”

Selection criteria: Original articles in Swedish/English that investigated BMD with Dual
energy X-ray absorbtiometry (DXA) and bone remodeling with biomarkers after intake of
milkprotein were included. Only human studies on healthy men and/or women, who were not
pregnant or lactating, and in the maxium age of 35 years, were included. Studies who
investigated milk enriched more than standard with vitamin D, and studies that only focused
on the total intake of calcium were excluded.

Data collection and analysis: The articles were selected according to the decided inclusion
and exclusion criteria and were then inspected according to “Granskningsmall for RCT”
developed by State preparing for health technology assessment (SBU). The results of the
studies were then put together and evaluated according to “Sammanfattande evidensformulir”
that is based on GRADE.

Main results: Three studies were included and two of these showed a significant increase of
BMD. Two studies demonstrated a decrease in biomarkers for bone resorption as an effect of
the intervention. One study demonstrated an increase in biomarkers for bone formation as an
effect of the intervention.

Conclusions: The results from the studies are not convincing enough to answer the question if
milk protein from cow milk can affect bone remodeling and increase bone density in young
humans, which could lead to an increase in peak bone mass. The studies that have been
included have quality defects and show conflicting results. Larger randomized controlled
trials are necessary.



Forkortningar

BAP
BMD
BMI
DXA
MBP
NTx
QUL
QCT
RCT
SBU

SD

Bone-specific alkaline phosphatase

Bone mass density

Body mass index

Dual energy X-ray absorbtiometry

Milk basic protein

Cross-linked n-teleopeptides of typel collagen
Kvantitativ ultraljudsteknik

Kvantitativ datortomografi

Randomiserad kontrollerad studie

Statens beredning for medicinsk utvérdering

Standardavvikelse



Innehallsforteckning

INTRODUKTION....cccttttitiitittrittitittrteetttiteetttetttttttetmteettmeemetteeteteteeetettte 5

1.1 BAKGRIUND ...uuuuuuuuuuuuuuussnsuusssssrsssrsssssssssssssses nnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesene

Benets fysiologi
Mditning av bentdithet och benomsdittning
PrODICHfOTIMULIETING ..ottt s ettt et e et e et e s teesate e s s asaesateesateensseensneesseaeas
) IS0 4 S 1 2T SRR OO ST 6
1.3 FRAGESTALLNING .....ueeiutteitieittesetteeseesseasssessaaessasseesasesssssesssesassesassesssesassessssesasessssseesseessssessseesssessssessnnesans 6
11,1 23 10 1 0 2N 7
2.1 DATAINSAMLINGSMETOD.....000utuueteteeesererereseeeeereeeeresesesesesssssssssssssssssssssssssessseseeetertteteteteteteres s 7
2.2 ARTIKELGRANSKNING .. ..uuutuuttereeeeererererereseseseeeeeesesesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssereteretetetetetesssssssssssssssrrereererrren 8
RESULT AT c.uuiiiiiteeeneneeeeeeereeesssssseseereessssssssesessssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssessssssnssssssssssssnnssssssesessssnnsssssssnns 8
3.1 BESKRIVNING AV STUDIERNAS RESULTAT ..eeeeeeieiuurreeeeeeeiiitrereeeeeeisitseeeeseseseesssssssssesssesssssssssesssmssssssssesssessssens 8
3.2 EVIDENSSUMMERING
4. DISKUSSION ........cceuueeeee
5. SLUTSATS ...........
6. REFERENSER................
7. BILAGOR......cceuieenerrenireenerenereaneresssrassresssensssessssessssssssasssssssssssssassssssesassssssessssssnsessssssnssssssesassssnsssnssssnsssnnssennes 19
BILAGA 1 GRANSKNINGSMALL FOR RCT ..ottt ettt e et e eeatae e e e e esaavaee e e e eeenataaeeeeenennns

BILAGA 2 SAMMANFATTANDE EVIDENSFORMULAR




Introduktion

1.1 Bakgrund

Osteoporos, benskorhet, dr en skelettsjukdom som karaktiriseras av fordndringar i
benvivnadstrukturen samt minskad bentithet och hallfasthet. Diagnosen osteoporos faststills
genom att mita bentidtheten uttryckt som ett T-score'. Vid ett uppmiitt T-score som avviker -
2,5 standardavvikelser fran medelvirdet stills diagnosen osteoporos. I Sverige beridknas en
tredjedel av kvinnorna i aldrarna 70-79 ar ha benskora hofter (1). Benskorhet dr
asymptomatisk, men frakturerna som uppkommer leder till morbiditet (2) och 6kad mortalitet
(3). Inom ett ar efter en hoftfraktur ar dodligheten 10-15 % hogre dn hos de i samma alder och
av samma kon som ej haft en hoftfraktur. I Sverige sker ca 70 000 frakturer om aret, vilket
kostar den svenska sjukvarden cirka 3.5 miljarder kronor varje ar (1). Forekomsten av
osteoporos och osteoporosrelaterade frakturer 6kar pa grund av att vi lever allt ldngre (3). Det
ar hogst aktuellt att utreda metoder for att forebygga risken for fraktur. En strategi for att
minska risken for frakturer dr att 6ka bentédtheten (4) under benets uppbyggande fas for att 6ka
peak bone mass (5), det vill siga den maximala uppbyggnaden av ben som uppnas i 20-30 ars
alder (6).

Benets fysiologi

Ben dr ett aktivt organ som bestar av organiskt och oorganiskt material (7). I skelettets ben
finns kortikalt ben i1 det yttre lagret och trabekuldrt ben i benets inre delar. Benets
grundsubstans, matrix, bestar av proteiner. Hardheten och hallfastheten i benet beror pa
inlagringen av mineralsalter, framfor allt kalciumsalter. Cirka 25 % av benvolymen bestar av
mineraler (1). Benets struktur &dr stidndigt i en aktiv omséttningsprocess som domineras av
antingen bennedbrytning eller benuppbyggnad, sa kallad benremodellering. Under tillvixtaren
domineras benomsittningen av uppbyggnad och vid 20-30 ars alder uppnas maximal
uppbyggnad, sa kallad peak bone mass. Benomsittningen 6vergar efter peak bone mass till att
domineras av nedbrytning (6). Balansen mellan benets uppbyggnad och nedbrytning kan
paverkas av flera livsstilsfaktorer. Lag fysisk aktivitet, lagt body mass index (BMI),
tobaksrokning, hog alkoholkonsumtion, 1dg solexponering och kortisonbehandling har visat
sig minska bentiitheten. Aven bestindsdelar i maten kan paverka bentiitheten. Ett tillrickligt
intag av protein, energi, kalcium samt vitamin D och K paverkar benmassan positivt. Faktorer
som inte dr paverkbara ir alder, kon, alder vid menopaus, érftlighet och etnicitet (1).

Mitning av bentithet och benomséttning

De metoder som anvénds for att méta bentédthet och som anses vara tillrickligt vetenskapligt
utvirderade dr Dual energy X-ray absorbtiometry (DXA), kvantitativ ultraljudsteknik (QUL),
kvantitativ datortomografi (QCT) och digitaliserade rontgenbilder(1). DXA ir referensmetod
for diagnos av osteoporos (4).

Det finns dven markorer for att médta benremodelleringen i blod och urin, det vill sdga
mitning av de biprodukter som bildas vid uppbyggnad respektive nedbrytning av ben. De

! T-score: antalet standardavvikelser fran medelvardet av bentéatheten fér unga och friska

vuxna av samma population och kén (1).



anvéands inte i kliniken men déremot i forskningssyfte (8). Till exempel dr Cross-linked N-
teleopeptides of type 1 collagen (NTx) och Deoxypyridinoline biomarkorer {or
bennedbrytning medan Osteocalcin och Bone-specific alkaline phosphatase (BAP) ér
biomarkorer for benbildning (9).

Problemformulering

Svenska livsmedelsverket rekommenderar barn och vuxna att inta en halv liter magra
mjolkprodukter per dag (10). Bakgrunden till rekommendationen &dr att mjolkens hoga
innehall av kalcium och D-vitamin bland annat &r viktigt for uppbyggnaden av skelett och
tander.

Intag av protein under bildandet av peak bone mass har tillsammans med andra
livsstilsfaktorer, sa som adekvat fysisk aktivitet och intag av kalcium, visat sig paverka
bentitheten positivt (1). En tvirsnittsstudie som undersokte bentédthet och samband med intag
av olika proteinkillor visade att intag av protein fran mjolk, men ej fran kott, gav signifikant
okning av benmineraliseringen. Skillnaden kvarstod efter korrigering for energiintag,
kalciumintag och fysisk aktivitet (11). En annan tvirsnittstudie visade att bentdtheten var
starkt forknippad med intag av mjolk men ej med intag av andra kalciumkillor (12). I en
tredje studie dir interventionsgruppen uppmanades att oka sitt intag av mjolkprodukter,
medan kontrollgruppen uppmanades att behalla sina matvanor, 6kade interventionsgruppens
bentithet i helkropp signifikant mer @n kontrollgruppens. Orsakerna till fynden anges vara
oklara men studiernas forfattare hypotiserar kring att det maste vara en okénd komponent i
mjolken som har effekt, eller eventuellt en komponent i mjolkproteinet (11,13).

Pa senare ar har det gjorts flera studier som undersokt om det specifika proteinfragmentet
milk basic protein (MBP), som férekommer naturligt i vassle i komjolk, kan 6ka bentédtheten
(14,15).

1.2 Syfte

Att undersoka om intag av komjolksprotein paverkar benremodelleringen och/eller ger kad
bentithet hos unga ménniskor, vilket skulle kunna leda till ett hogre peak bone mass.

1.3 Fragestillning

Paverkas benremodelleringen och/eller uppnas en hogre bentithet vid intag av
komjolksprotein under aktuell tidsperiod for uppbyggnad av peak bone mass?



Metod

2.1 Datainsamlingsmetod

Systematiska sokningar i1 databaserna PubMed och Scopus utférdes under april 2011, vilket
illustreras i tabell 1. Inklusionskriterier var RCT- och kohortstudier som undersokt effekten av
intag av komjolkprotein pa bentéithet med hjéilp av DXA, samt benremodellering med hjilp av
biomarkorer. DXA skulle vara det primira effektmattet eftersom det dr referensmetod for
diagnos av osteoporos. Biomarkorer var endast sekundirt effektmatt. Endast originalartiklar
pa engelska eller svenska undersoktes. Inklusionkriterierna var humanstudier gjorda pa friska
mén och/eller kvinnor, som ej var gravida eller ammande, med maxalder 35 ar. Endast studier
dir effekten av komjolkprotein har kunnat urskiljas har inkluderats, detta for att slutsats ska
kunna dras om komjolkproteinets paverkan pa bentdithet och benremodellering. Studier
exkluderades om de undersokt mjolk med berikning utdver standardberikning med vitamin D,
samt om de endast fokuserade pé totalt intag av kalcium. Aven studier dir huvudsyftet ej har
varit att undersoka komjolkprotein har exkluderats.

Studier som ej uppfyllde givna inklusions- och exklusionskriterier uteslots vilket resulterade i
att totalt tre studier hittades som uppfyllde kriterierna. Artiklarna utgér underlag for en
systematisk oversiktsartikel.

Tabell 1. Oversikt 6ver sokningar i databaser under april 2011.

Databas | Datum | Sokord Avgrinsningar Antal Antal valda
triffar | artiklar
PubMed | 2011- Milk AND bone | Humans, RCT 46 0
04-18 mass
PubMed | 2011- Bone density [ Humans, RCT 86 3
04-18 AND milk
PubMed | 2011- Bone density [ Humans, RCT 5 (3 dubbletter)
04-19 AND milk basic
protein
PubMed | 2011- Bone mass AND | Humans, RCT 0 0
04-19 milk basic protein
Scopus 2011- Bone mass AND | English, article 35 (1 dubblett)
04-19 milk protein
Scopus 2011- Bone density | English, article, | 19 (3 dubbletter)

04-19 AND milk protein | humans, NOT soy
bean protein/-s

Scopus 2011- Bone mass AND | English, article 0 0
04-19 milk basic protein
Scopus 11-04- | Bone density | English, article, | 5 (3dubbletter)
19 AND milk basic | humans
protein
Scopus 2011- Bone density | English, article, | 14 (3 dubbletter)
04-19 AND milk RCT, humans, NOT




soybeans protein/-s
Scopus 2011- Bone mass AND | English, article, | 18 0
04-19 milk RCT, humans, NOT
soybeans protein/-s
PubMed | 2011- Bone mass AND | Humans,  English, | 14 0
04-27 milk AND cohort | Swedish
PubMed | 2011- Bone density [ Humans,  English, | 14 0
04-27 AND milk AND | Swedish
cohort
PubMed | 2011- Bone density | Humans,  English, | 8 0
04-27 AND milk basic [ Swedish
protein
PubMed | 2011- Bone mass AND | Humans,  English, | 3 0
04-27 milk basic protein | Swedish

2.2 Artikelgranskning

Artiklarna granskades enligt ”Granskningsmall for RCT” utvecklad av Statens beredning for
medicinsk utvdrdering (SBU), se bilaga 1. Faktorer som kunde sinka en studies kvalitet var
till exempel oklarheter i storlek pa bortfall, att studien var oblindad, svarigheter att folja
studiedeltagarnas vidg genom studien, bristande foljsamhet, bristande rapportering av
effektmatt samt eventuella intressekonflikter. Forfattarna till 6versiktsartikeln granskade forst
artiklarna enskilt och kom sedan fram till ett gemensamt omddme for varje artikel. Den
sammanlagda evidensen for de tre ingdende artiklarna bedomdes sedan gemensamt av
forfattarna enligt “Sammanfattande evidensformuldr” fran Sahlgrenska Akademin pa
Goteborgs universitet, se bilaga 2. Mallen utgar fran att randomiserade kontrollerade studier
(RCT) har ett hogt evidensvirde men evidensvirdet kan sedan sidnkas pa grund av allvarliga
begrinsningar. Exempel pa sadana begrinsningar #r brister i den interna validiteten
(randomseringsforfarande, storlek pa bortfall, blinding osv.), osdkerhet i den externa
validiteten (6verforbarhet till populationen), bristande Overensstimmelse mellan studiernas
resultat samt risk for publikationsbias.

Resultat

3.1 Beskrivning av studiernas resultat

Studiernas resultat 4r sammanfattade i tabell 2.

Zou Z-Y et al. 2009 (Medelhog studiekvalitet)

Deltagarna i studien stratifierades in i tre grupper baserat pa kroppsvikt, lingd, BMI och
bentdthet. Deltagarna uppmanades att dagligen inta antingen ingenting (kontrollgruppen) eller
en flaska med 250 ml komjolk (mjolkgruppen), vilket naturligt inneholl 12,5 mig MBP, eller
en flaska med 250 ml komjolk och 40 mg MBP tillsatt (MBP-gruppen)., vilket totalt gav 52,5
mg MBP




Helkroppsbentitheten Okade signifikant i alla grupper efter atta manader jimfort med
baseline, se tabell 2. Ingen signifikant fordndring av bentétheten i ldndryggen uppmiittes i de
tre grupperna jamfort med virdena fran baseline. 1 mjolkgruppen minskade
bennedbrytningsmarkoren s-NTx? signifikant efter sex manaders intervention jaimfort med
baseline (p=0,048), likasa i MBP-gruppen efter atta manader (p=0,040). I kontrollgruppen var
nivaerna oforandrade. Nivaerna av s-NTx var signifikant ldgre i MBP-gruppen jamfort med
kontrollgruppen efter tre (p=0,002) och atta manader (p=0,017).

Ingen signifikant skillnad observerades i intag av energi, protein, fosfor, magnesium, D-
vitamin, K-vitamin eller C-vitamin mellan grupperna under studietiden. Medelvirdet fran
intag av kalcium var signifikant hogre i mjolk- och MBP-gruppen &n i kontrollgruppen. Inget
signifikant samband mellan bentédtheten och vitamin- och mineralintag hittades 1 de tre
grupperna. Tva deltagare i mjolkgruppen och en i MBP-gruppen hoppade av studien for att de
inte genomforde interventionen. Ingen utav deltagarna rapporterade om nagra biverkningar
(16).

Uenishi K et al. 2006 (Medelhog studiekvalitet)

Deltagarna i studien stratifierades efter kroppsvikt, lingd, BMI och bentithet in i tva
studiegrupper. Dérefter instruerades deltagarna att dricka en flaska (50 ml) dagligen antingen
med 40 mg MBP eller med placebo.

Efter sex manaders intervention sags en signifikant 6kning av bentithet i lindryggen i bada
grupperna. Interventionsgruppens bentithet 6kade med 1,57 % vilket var signifikant hogre
jamfort med kontrollgruppens Okning som var 0,13 % (p=0,042). Benbildningsmarkoren
Osteocalcin var signifikant hogre i interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen vid
studiens  slut jimfért med baselinevirdena (p=0,033). Koncentrationerna av
bennedbrytningsmarkoren u-NTx var signifikant ldagre i interventionsgruppen jamfort med i
kontrollgruppen (p=0,038).

Det fanns ingen signifikant skillnad i intag av energi, kalcium, fosfor, magnesium, D-vitamin,
K-vitamin och C-vitamin mellan grupperna under studietiden. Inget signifikant samband
hittades mellan bentéthet 1 lindrygg och intag av vitaminer och mineraler. Ingen utav
deltagarna hoppade av eller rapporterade om nagra biverkningar (17).

Aoe S et al. 2001 (Medelhog studiekvalitet)

Deltagarna i studien stratifierades efter kroppsvikt, lingd, BMI och bentithet in i tva grupper.
Deltagarna 1 studien instruerades att dricka en flaska (50 ml) dagligen, interventionsgruppen
fick en dryck innehallande 40 mg MBP och kontrollgruppen fick en placebodryck.

Efter sex manaders intervention hade bentitheten i vinster hdl okat i bada grupperna
(p=0,0001) jimfort med virden frin frin baseline. Okningen i interventionsgruppen var
signifikant hogre dn i kontrollgruppen (p=0,0496). Benbildningsmarkéren BAP minskade i
bada grupperna jamfort med baseline (p=0,0207) och benbildningsmarkoren Osteocalcin
okade i bada grupperna (p=0,0001) jamfort med baseline och det fanns inga signifikanta
skillnader =~ mellan  grupperna. = Bennedbrytningsmarkdren u-NTx  var ldgre 1
interventionsgruppen in i kontrollgruppen efter tre manader (p=0,0074) och vid studiens slut

S-NTx = Serum-Cross-linked n-teleopeptides of type1 collagen
U-NTx = Urinary-Cross-linked n-teleopeptides of type1 collagen



efter sex manader (p=0,0244). Bennedbrytningsmarkdren Deoxypyridinoline var ligre i
interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen (p=0,0494) vid studiens slut.

Ingen signifikant skillnad 1 intag av kalcium, fosfor, magnesium, D-vitamin, K-vitamin och
C-vitamin sags mellan grupperna under studietiden. Inget signifikant samband mellan
bentithet 1 vinster hil och intag av vitaminer och mineraler hittades. Ingen utav deltagarna
hoppade av eller rapporterade om nagra biverkningar (9).

10



Tabell 2. Sammanfattande tabell av inkluderade studier

Forfattare, Studie-  Studie- Intervention ~ Helkropps- Lindryggs- Ovriga BMD  Benbildnings- Bennedbrytnings- Studie-
ar design  population BMD BMD markorer markorer kvalité
ZouZ-Y |RCT Kina 8 manader AlIl: +2,63% | A Ej signifikantai | A Distala A BAP s-NTx Medel
et al., Okt-juni (p=0,000) och mellan Radius ej signifikanta All: lagre efter 6
2009 81 Kvinnor Efter 8§ man | grupperna efter 8§ | ej mellan grupperna | man (p=0,048)
(16) 19,6 ar + I1: Mjolk 250 man (x) signifikantai | efter 3,6 och 8 AI2: lagre efter 8
0,6 ar ml* AI2: +2,19% grupperna man (X) man (p=0,040)
12: Mjolk 250 | (p=0,005) efter 8 man AK: Oforandrade
I1:n=28 ml* med 40 | Efter 8 man (X) nivaer (X)
12:n=29 mg MBP
Kin=24 tillsatt AK: +1,61% 12: lagre jamfort med
K: ingenting | (p=0,015) kontrollgrupp efter 3
Efter 8 man man (p=0,002) och
efter 8 man
Ej signifikant (p=0,017)
skillnad Inga skillnader
mellan mellan I1 och 12
grupperna efter 6 och 8 man (x)
efter 8 man
(%)
Uenishi K | RCT Japan 6 manader O AL +1,57% efter | O A Osteocalcin A u-NTx Medel
et al., Apr-okt 6 man (x) I: storre 6kning I: minskade mer
2006 35 Kvinnor jamfort med jamfort med
(17) 21,3 £1,2 ar | I: Dryck med AK: +0,13% efter kontrollgrupp kontrollgrupp efter 6
MBP 40 mg 6 man (Xx) efter 6 man man (p=0,038)
ILn=17 K: Placebo (p=0,033)
Kin=18 Skillnad mellan

grupperna efter 6
man (p= 0.042)
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AoeSet |RCT Japan 6 manader O O BMD vinster | A Osteocalcin u-NTx Medel
al., 2001 Aug-jan hil okade i bada I: lagre jamfort med
9) 33 Kvinnor AL:43,42% grupperna efter 6 | kontrollgrupp efter 3
28,8 £8,7 ar | I: Dryck med efter 6 man man (p=0,0001) manader (p=0,0074)
MBP 40 mg (X) men inga och 6 man
II:n=17 K: Placebo AK:+2,01% signifikanta (p=0,0244)
K:in=16 efter 6 man skillnader mellan
(X) grupperna efter 6 | Deoxypyridinoline
man (X) I: lagre jamfort med
Skillnad kontrollgrupp efter 6
mellan A BAP man (p=0,0494)
grupperna okade i bada
efter 6 man grupperna efter 6
(p=0,042) man (p=0,0207)
men inga
signifikanta
skillnader mellan
grupperna efter 6
man (x)
Medelvirde £SD MBP = Milk basic protein I = Interventionsgrupp

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

BMD = Bone mineral density

BAP = Bone-specific alkaline phosphatase
* =250 ml mjolk innehaller 12,5 mg MBP

s-NTx = Cross-linked n-teleopeptides of typel collagen i serum
u-NTx = Cross-linked n-teleopeptides of typel collagen i urin

A = fordndring jamfort med baseline

** = Enligt Granskningsmall for RCT, se bilaga 1

K = Kontrollgrupp

man = manader

X = inget p-virde angivet

O = mittes €j
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3.2 Evidenssummering

Evidenssummering fran de tre ingaende RCT-studierna enligt “Sammanfattande
evidensformuldr” fran Sahlgrenska akademin pa Goteborgs Universitet (se bilaga 2) har
uppskattats till Mattlig evidensstyrka (+++), for 6kad bentithet och minskad bennedbrytning,
samt Lag evidensstyrka (++), for 6kad benbildning, vilket illustreras i tabell 3. Den mattliga
evidensen orsakas av att underlaget baseras pa ett fatal studier vilket ledet till att antalet
studier som dr gjorda av samma forskargrupp blir hog, vilket sidnker evidenssummeringen
nagot. Evidenssummerigen sinks dven av att nagra av forskarna som som deltagit i studierna
ar anstéllda pa det foretaget som tillverkar MBP.

Tabell 3. Evidenssummering enligt ”’Sammanfattande evidensformuliir” fran Sahlgrenska akademin, GU
(se bilaga 2)

Effektmatt Bentiithet Benbildnings- Bennedbrytnings-
markorer markorer

Ingaende studier | RCT, 3 st RCT, 3 st RCT, 3 st

Studiedesign Vissa begriansningar Vissa begriansningar Vissa begriansningar
Kommentar: Kommentar: Kommentar:
Stratifiering, en studie | Stratifiering, en studie | Stratifiering, en studie
ej blindad, en studie ej | ej blindad, en studie ej | ej blindad, en studie ej
anvéant intention-to- anvént intention-to- anvént intention-to-
treat treat treat

Overensstimmel | Viss heterogenicitet Viss heterogenicitet Viss heterogenicitet

se i riktning

mellan studierna | Kommentar: Tva Kommentar: En Kommentar: Tva
visade pa effekt, en visade pa effekt, tva visade pa effekt, en
visade ej effekt visade ej effekt visade ej effekt

Studiepopulation | Ingen osikerhet Ingen osikerhet Ingen osikerhet

Osikert underlag | Vissa problem Vissa problem Vissa problem
Kommentar: Tva Kommentar: Tva Kommentar: Tva
studier utforda av studier utforda av studier utforda av
samma forskargrupp samma forskargrupp samma forskargrupp

Evidensstyrka Mattlig (+++) Lag (++) Mattlig (+++)

4. Diskussion

Den hir systematiska Oversiktsartikeln inkluderar tre RCT-studier som uppskattats ha
medelhog kvalitet. Tillsammans uppskattas studierna ge ett mattligt evidensvirde for okad
bentithet. Detta innebidr att framtida forskning kan paverka skattning av effekten och att
slutsatserna i rapporten endast ger en overblick 6ver det vetenskapliga underlag som finns i
nuliget.
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De undersokta bentithetsvirdena baseras pa mitningar pa olika delar av skelettet, vilket
forsvarar jamforelse av resultaten mellan studierna. Zou et al undersokte effekten av mjolk
berikad med MBP pa helkroppsbentitheten och hittade ingen signifikant 6kning som effekt av
interventionen (16). Bade Zou et al och Uenishi et al undersokte effekten av MBP pa
bentitheten 1 ldndryggen och gav motstridiga resultat (16,17). Zou et al hittade inga
signifikanta skillnader i effekt mellan kontroll och interventionsgrupperna (16), medan
Uenishi et al hittade signifikant 6kning av bentitheten 1 interventionsgruppen jamfort med
kontrollgruppen (17). Orsaken till diskrepansen mellan dessa studier &ar oklar. Dessa
motsidgande resultat leder till en osdkerhet i om mjolkprotein kan paverka bentitheten i
landryggen. Aoe et al undersokte endast bentdtheten pa vinster hil och hittade signifikant
okning som en effekt av interventionen (9). Zou et al undersokte bentitheten i distala radius
men hittade ingen effekt av interventionen (16). Det finns dock inga andra studier gjorda pa
hilen eller distala radius, som kan bekrifta dessa resultat, vilket gor att det dr svart att dra
slutsatser dven hir. Studierna har pagatt under ganska korta tidsintervaller vilket kan vara en
forklaring till varfor ej storre resultat kan ses i DXA-mitningar. Att bentitheten kade dven i
kontrollgrupperna beror sannolikt pa att studiedeltagarna #r unga, och darfor ej passerat sin
peak bone mass, benet ir fortfarande 1 den uppbyggande fasen.

Uenishi et al visade att markorer for benremodellering stodjer resultatet fran mitningarna med
DXA, det vill sdga att markéren for benuppbyggnad hade ©Okat och markéren for
bennedbrytning hade minskat samtidigt som bentédtheten hade 6kat (17). I studien gjord av
Aoe et al som visade pa 6kad bentithet visade dock ingen signifikant skillnad i 6kningen av
markorer for bentithet, ddremot sa hade markorer for bennedbrytning minskat vilket skulle
kunna tyda pa minskad bennedbrytning (9). Zou et al hittade ingen effekt pa bentitheten
oavsett intervention, detta resultat stirks av att markorer for benbildning inte 6kade. Daremot
sa uppmitte dven denna studie minskad bennedbrytning och i MBP-interventionsgruppen sa
hittades en signifikant skillnad jamfort med kontrollgruppen men ej jimfort med
mjolkinterventionsgruppen (16). Tva studier visade alltsa pa en minskad bennedbrytning som
en effekt av MBP-tillskott (9,17). Det ska dock beaktas att koncentrationen av biomarkorer
naturligt varierar under aret (19). Aoe et al och Uenishi et al diskuterade att de okade eller
minskade nivaerna av biomarkorer kunde bero pa den naturliga sdsongsvariationen och ej som
en effekt av interventionen (9,17). Denna effekt borde da dock ses dven i kontrollgruppen och
eftersom det &r skillnaden mellan grupperna som ir relevant kan detta ej forklara de uppméitta
skillnaderna mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp. Markérer fran blod och urin ger
dock endast en antydan om hur benomsittningen vid tidpunkten som blodprovet eller
urinsamlingen gjordes ser ut, (19) varfor resultaten fran DXA sdger mer om den faktiska
paverkan pa bentétheten.

Pa grund av ett bristande vetenskapligt underlag pa mjolkproteinets effekter i vanlig komjolk
har det inkluderats studier dédr interventionen varit mjolk berikad med MBP (16) eller
produkter baserade pa endast MBP (9,17). Detta leder till att slutsatserna baseras pa tva olika
typer av interventioner, antingen pa intag av komjolk berikad med MBP dir MBP idven
forekommer i naturlig midngd i mjolken (17) eller pa intag av en produkt som endast
innehaller tillsatt MBP (9,16). En brist i det vetenskapliga underlaget dr att komjolk bestar av
flera olika proteinstukturer férutom MBP och att rapporten ej har nagot underlag av studier pa
andra proteinstrukturer fran komjolk (18).

Benuppbyggnaden fram till peak bone mass striacker sig under en lidngre tidsperiod (7) vilket
innebir att aldern pa studiedeltagarna skiljer sig at. Det dr oklart om mjolkprotein kan ha olika
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stor paverkan vid olika tidsperioder i skelettets uppbyggnad. I studien gjord av Aoe et al var
standardavvikelsen for dlder hog vilket innebar att deltagarna i studien kan ha passerat peak
bone mass. Detta innebdr en begrinsning i underlaget for att besvara fragestillningen om
MBP kan leda till hogre bentithet vilket skulle kunna paverka peak bone mass. Trots detta
visade studien pa en 6kad bentithet (9) vilket tyder pa att MBP dven kan 6ka bentétheten hos
kvinnor i barnafédande alder.

Mjolk innehaller, forutom mjolkprotein, dven kalcium och &r ofta berikad med D-vitamin,
vilket ocksa kan paverka bentitheten (20). Det &dr ddrfor svart att dra slutsatser kring ifall
mjolkprotein kan ha en enskild effekt nédr det intas som vanlig komjolk. De MBP-berikade
dryckerna som ej inneh6ll mjolk innehdll dock endast mjolkprotein (9,17) och antyder darfor
att dven proteinet i mjolk enbart kan ha effekt pa bentitheten. Studierna har inte hittat nagon
skillnad i intag av 6vriga undersokta ndringsdamnen som kan paverka bentitheten, vilket talar
for att MBP kan ha en effekt i mjolk oberoende av mjolkens Gvriga néringsinnehall. MBP har
dock undersokts i doser som motsvarar ca 8 dl dryckesmjolk (9,16,17), vilket Overstiger
rekommendationerna i Sverige (10). Det dr oklart hur mycket MBP andra mjolkprodukter
innehaller. Om ett ldgre intag av MBP, motsvarande de svenska niringsrekommendationerna,
ocksa skulle ha samma positiva effekt pa bentitheten dr oklart. I en studie dér deltagarna i
interventionsgruppen hade uppmanats att ka sitt mjolkintag sa hittades en signifikant 6kning
av bentitheten i helkropp. Interventionsgruppen hade okat sitt mjolkintag fran 170 ml till 486
ml per dag vilket dr ett intag ndra de rekommendationer som Svenska Livsmedelsverket ger
(13). Detta tyder pa att ett intag av mjolk motsvarande de svenska
niringsrekommendationerna kan vara tillrackligt for att 6ka bentédtheten om intaget av mjolk
tidigare varit lagre 4n rekommendationerna.

Samtliga studier har gjorts pa kvinnor (9,16,17) vilket innebdr att det dr svart med
overforbarheten till méin. 75 % av osteoporosrelaterade frakturer i vistvirlden drabbar dock
kvinnor, vilket kan forklara varfor inga studier har gjorts pa mén (2). Studierna har gjorts i
Japan (9,17) och Kina (16) pa studiedeltagare av asiatiskt ursprung. Den maximala benmassan
skiljer sig at i olika etniska grupper vilket delvis kan forklaras av olika levnadsvanor och
skillnader i kroppskonstitution (1). Det &r oklart om studierna hade uppmitt andra resultat om
de genomforts pa en nordisk population.

Studierna har haft ett litet antal studiedeltagare och det dr oklart om poweranalyser dr
genomforda. Zou et al och Uenishi et al uppgav att det krivs storre studier for att kunna
pavisa effekt av MBP pa bentiitheten (16,17). Storre studier pa MBP:s effekt pa bentitheten
skulle vara onskvirt for att besvara huruvida MBP kan ge hogre bentithet. Samtliga studier
har anvint sig av stratifiering (9,6,17) vilket innebér att fordelningen i grupperna ej blev
oforutsdgbar och slumpmissig. Orsaken till att deltagarna stratifierats beror troligtvis pa att
deltagarantalet var begriansat. Om det ej gjorts en stratifiering kunde signifikanta skillnader
mellan grupperna uppmitts vid baseline och man hade da inte kunnat dra nagra slutsatser av
eventuella skillnader mellan interventionsgruppen och kontrollgruppen. Stratifieringen
bedoms darfor rimlig men storre studier som ej anvint stratifiering hade varit 6nskvért. I tva
utav studierna ar det samma forskargrupp som genomfort studierna och det &r i dessa studier
som det har hittats ett samband mellan intag av MBP och 6kad bentithet 1 DXA-maétningar.
Nagra av de som genomfort dessa studier dr dven anstillda av foretaget som tillverkar MBP
och det dr i dessa studier som interventionen har visats ge resultat pa bentétheten (9,17) vilket
ger studierna liagre trovardighet.

15



Det har inte rapporterats om nagra bieffekter av komjolk eller MBP och bortfallet i studierna
har varit litet (9,16,17). Detta talar for att anvdndandet av MBP &dr genomforbart i praktiken
och inte forknippat med nagra risker.

Sammanfattningsvis har MBP visat pa effekt pa bentétheten i ldndrygg (17) och vinster hil
(9). Tva studier visade en minskad bennedbrytning medan paverkan pa benbildningen &r oklar
(9,17). Hur stor effekt MBP har pa andra delar av skelettet @r oklart. Fftersom effekten pa
landryggen endast visats i en (16) av de tva studier som undersokt lindryggen (16,17) kan
inga slutsatser dras om MBP paverkar bentitheten hos kvinnor. Da MBP forekommer
naturligt i mjolk far vi i oss det om de svenska nédringsrekommendationerna foljs. Nivaerna
som undersokts motsvarar dock atta deciliter mjolk (9,16,17) vilket #dr hogre idn
rekommenderat (10). En 6kning av mjolkintaget for att 6ka bentidtheten skulle dven leda till
ett okat intag av andra nédringsamnen. Ett exempel dr mattat fett (18) vilket skulle 6ka risken
for hjirt-kérlsjukdomar (6). Dirfor rekommenderas inte ett hogre intag av mjolk dn de
svenska ndringsrekommendationerna.

5. Slutsats

Underlaget ar otillriackligt for att kunna besvara fragan huruvida komjolksprotein kan paverka
benomsittningen och ge okad bentidthet hos unga minniskor, vilket skulle kunna leda till ett
hogre peak bone mass. Den sammanfattande evidensen av de tre RCT-studier som undersokt
effekten av MBP pa bentithet hos unga kvinnor dr mattlig (+++). Evidensen fér minskad
bennedbrytning dr mattlig (+++) och for benuppbyggnad lag (++). De inkluderade studierna
har brister i sin kvalitet och alla har inte funnit effekt av interventionen. Dagligt tillskott av
40-52,5 mg MBP kan eventuellt minska bennedbrytningen efter 3-8 manader och eventuellt
Oka bentitheten efter 6 manader i lindrygg och hil hos kvinnor i barnafédande. Detta skulle
motsvara 8-10,5 dl mjolk. Storre och ldngre randomiserade kontrollerade studier behovs for
att kunna dndra kostrekommendationen.
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7. Bilagor

Bilaga 1 Granskningsmall for RCT

Granskningsmall for
randomiserad kontrollerad prévning

Sammanfattning av granskningen

Forfattare, ar alternative SBU:s identifikationsnummer:

Total bedémning av studiekvalitet:

Hég 2
Medelhég O
Lag 3
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Granskningsmall for
randomiserad kontrollerad prévning

Anvisningar:

Alternativet "oklart” anvinds nir uppgiften inte gar atc fa fram fran texten.
Alternativet "ej tillimpligt” viljs nir frigan inte ir relevant.

Det finns fortydligande kommentarer till vissa delfragor. Dessa anges med en fotnot.

Studiekvalitet | Ja | Neij | Oldart Ej tillimpligt

1. Studiepopulation

L
L
L
L

a) Framgar det hur ménga personer som
exkluderades fore randomiscringen?

L
L
L
L

b) Ar r:davisningcn av personer som inte
randomiserades, trots att de var valbara,
adekvar?

2. Tilldelning av dtgird/ intervention/behandling

Ll
Ll
Ll
L

a) Anvindes en randomiscringsmc‘:od som
Pi et acccpta.bch: sitt minimerar risken for
manipulation?

L
L
L
L

b) Utférdes randomiscringen s3 att fardel-
ningen blev oférutsighar och slumpmissig? *

Ll
Ll
Ll
L

¢} Pab&rjade samtliga deltagare, som rando-

miserades, bchan.c“ingcn? ?

3. Gruppernas jimforbarher

L
L
L
L

a) War grupperna vid baseline rimlige lika
avscende cgenskaper som kan paverka resultatet
(t ex dlder, kén, sjukdoms svir ighl:tsg rad)?

'}f. B{S‘?Zdrﬂl.ﬂg {P}!ﬁf}éﬁ’?’t‘ﬂ&'}l 3

Blindades féljande pi tillfredsstilland e siee:

Ll

a) Paticnter a a a

W]

b) Pravare/bchandlare O | O

L

¢) Utviirderare av resultat | - )

5. Bor:_j‘%}r}r {m.rm.'ict mnd’omisem(fr a"a}rmg(mf som inte }[rrzr_fblﬂ.'h .’IPP e}sf{gf sfwﬁepmt&fe&ﬂei} i

a) Gir der arr félja dc]tagarnas viig penom a a M | |
studien t ex i ett Addesschema?

b) Ar storlcken pa bortfallet cfter randomiscring | O - a |
acc:ptab:h?

c) Ar orsakerna till bortfallet acccptabh? a a a a




| Ja | Nej | Oklart Ej tillimpligt
6. Faljsamber (compliance, adherence, concordance) ’
a) Framgdr det i vilken utstriickning deltagarna a | a d
fullfslide behandlingen?
b) Var andelen som fullfsljde behandlingen Qa a Qa a
acceptabel?
7. Rapportering av effekemdit
a) Var dex primira cffcktmitter definicrat a a a a
i Fb'rvﬁg och adekwvar rapportcrat?
b) Var de sekundiira effektmitten definierade a a a a
i Fb'rvﬁg och adekwvar rapportcradc?
c) Baserades slutsatserna pa enbart i Ftirvﬁg a a a a
definicrade effektmitt och subgruppsanalyser? ©
d) Har utfallen av samitliga viktiga cffckemart a a a a
redovisats pactt adekvat saet? ¥
c) Rapportcradcs bivcrkningar."komplikatio ner ] a O 3
pi ctt tillfredsstillande site?
8. Resuliat och prerfsfoﬂ
a) Redovisas resultaten pi cte adelovat siee? ] a O 3
b) Har resultaten beriknats med limplig a a a a
ana|)-'smctod? !
c) Var den minsta kliniskt relevanta effekten a a a a
definicrad pi forhand?
d) Ar den valda minsta kliniskt relevanta a a a a
effckten av rim|ig storlek?
¢) Har man anvint acceptabla metoder ] 4 ] a
for art mita effckeerna?
f) Méttes obscrvatdrséverensstimmelsen ] d ] d
pa ctt acceptabelt sire?
) Ar de Bverviganden och berikningar som a a a a
liggcr ill grund fér antal dchagarc acccptab]a
(pow\:r—anah-‘s)? n
9 Bx}m'ningar och Jédv
a) Anges eventuclla bindningar och jiv? a a a a
(conflicts of interest)?
b) Bedémer du art studiens resultat inte a a a a
paverkats av intressekonflikter?
Total bedémning av studiekvalitet: O Hag 0 Medelhég O Lag
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Kommentarer till granskningsmallen for RCT

1. Risk for att randomiscringen blir forutsigbar for privare eller deltagare kan t ex finnas vid block-
randomiseri ng. Blackrandomiscring anvinds bl a i multicenterstudier for att motverka slumpmﬁssiga

sncdfb’rd.clningar mellan olika centra eller linder.

2. Hir bedéms risken fér att resultaten har paverkats av are deltagare selcktivt exkluderats frin stu-
diien cfter randomiscringen, men innan behandlingen har pabérjats. Antalet deltagare som har lim-
nat studicn bér sittas i relation till studiens storlek. Om antalet 4r jimnt férdelade mellan grupperna
och skilen ar angivna och gaclta.gl:ara, sa beddms risken att resultaten kan ha pﬁvc:rkats som liten.
O'm mer in § procent av de randomiserade patienterna fallit bort eller om orsakerna inte &r angivna
cller godtagbara si beddms risken som stor.

3 Det dr énskvirt ate bide paticnter och provare ir blindade i en studie. Ibland kan det av praktiska
skeil wara svire eller om6j|igr art di:'»lja for provarc och/eller paticnt vilken bchandling s0m ges. Diéiremot
ir det oftast mq':ijligr att den som utvirderar effekten ir blindad.

Dre alternativ som finns ir foljande:

- Oppcn prévning: ingen 4r blindad

—  Enkelblind: a) dc|tagarna. ar blindade; b) provare ochleller resultatutvirderare ar blindade

— Dubbelblind: a) deltagarna och prisvare och/eller resultaturviirderare dr blindade; b) deltagarna
och prévare och/eller resultatutvirderare ir blindade samt det framgir av beskrivningen att all
resultatbearbetning utférdes innan privningskoden brits

Dret finns flera cxcmpd pa studier dir |J|indning:n inte har lyckats pga karakteristiska effekter

eller bivcrkningar av aktiv bchand|ing, cxcrnpclvis muntorrher vid bthandling med ncurolcptil(a
och underlivsblédningar vid behandling med éstrogen. I vissa fall dr det méjlige art ge biverknings-
motverkande medel som ti"'aigg till akriv bcl‘landling for att minska risken fér att I:\lindni:ngcn awven-
tyras. Andra faktorer som kan fBrsvira blindningcn ir bristande likhet mellan tabletter, inhalations-
preparat etc avseende utseende eller smak. En stor “placeboeffekt” i kontrollgruppen kan tala fér en
lyckad blindning. I vissa studicr liter man studicdeltagarna gissa om de fice akeiv behandling eller
kontroll.

4. Det bortfall som bedéms hir avser bortfall efter r:indomiscring.
Dret kan dock finnas tillfillen d3 dven ett stérre borefall sannolike dr slumpméissigt. Nedanstiende
cxcmpcl bér dirfér ses som riktvirden.
—  Litet (<10%)
—  Marclige (10-19%)
—  Stort (20-29%)
—  Mycket stort (=30%). Undersékningen beddms ofta sakna informationsvirde
vilket kan inncbira ate studien bér exkluderas.

Bortfallet varicrar mellan olika tidpunl(tcr i en studic och kan variera mellan olika cffekemaire.
Bortfallet ir ofta stirre ju |'aingrc tid som har gart. Déirmed kan bchand|ingsrcsultatcn frin de
sista beséiken vara av tveksam validitet, medan resuleaten frin de férsta beséken kan vara gilt iga.

5. Kontroll av Fb'ljsarnhcrcn sr srskile vikrig di man inte ser en signiﬁkant effekeskillnad mellan
grupperna. En bristande féljsamhet kan minska sdvil interventionens cffekter som bicffekeer.
Om interventionen har en signifikant effeke ir kontroll av félisamheten ofta av mindre betydelse.
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Undantag ir om det var simre foljsamhet i gruppen som fick referensbehandling. Det senare
dr tiinkbart i en placcbokontrollerad studic om blindningen varit otillriicklig, alternative om
cn rcfcmnsbcha.ndling har m)f\:kct h&grt frekvens av biv:rkningar.

Ett riktmirke for vad som anses vara acccptabd ﬂ')'ljsarnl'lct ir art mer in 80 procent av dc|tagarna

ska ha mottagit mer in 8o procent av bchandlingtn.

6. Det &r inte ovanlige att studier med negativa resultat inkluderar forklarande cfteranalyser
(Cxplanator}"— C].lcr Post hOC-ﬂnaIYSCr] far atr tex 'ﬁnna vissa subgruppcr inom dcn Studcradc Pﬂtic’nt—
gruppcn som kan hﬂ n}"tta. av bchand]ingtn. DC&SQ ﬂ.nal}"scr k.an F‘Vl Iﬂ cn Viktig h}/potcsgcncrcmndc
funktion, men #r naturligevis behifrade med stor ostikerhet. Shutsatserna i en studic far ddrfsr aldrig

bascras pﬁ sidana analyscr.

7. Aven om redovisade effckemire dr rimliga, definicrade i forvig och adekvar rapporterade kan det
finnas andra vikriga cffckemitt som utelimnats. Oftast gﬁ"cr det cffcktmite for act bedéma risker

som ocksi bedSms under fotnot 8.

8. De vanligast: métt som anvinds fr dikotoma variabler 4r riskkwvot (risk ratio, RR), oddskvot
(odds ratio, OR), absolut riskreduktion/riskskillnad (risk difference) och number needed to treat
(NNT). For kentinuerliga variabler anviinds vanligen absolur skillnad i medelviirde (difference in
means, mean difference). Alla mircten ska redovisas med lﬁmpligt sprid:ningsm:‘itt, foretridesvis

ett 95% konfidensintervall.

9. Resultaten kan analyscras cnligt intention-to-treat {ITT) och/eller per protol(o“. (pp) EnITT-
analys inncbir att alla personer som randomiscrats {Gljs upp inom sin behandlingsarm oavsett om
de farr tilldelad bchandling eller inte och ir oftast den metod som bér anvindas. Om resultaten
ir beriknade pé annat sitt in med ITT finns det risk for att bcl‘landhngscf-fcktcn blir éverskartad.
[TT—ana|ys:n kan komplcttcms med en Iciinslighctsanalys cnligt "worst casc senario” dir simsta
tinkbara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar bist effekr och bésta tink-
bara utfall tillskrivs saknade patienter i den Erupp som uppvisar simst effekt. Ibland ar det 6nsk-
wirt att dven en PP-analys redovisas, vilket innebir att bara de som féljt hela studicprotokollet
ingﬁ.r i analyscn, Vid bortfall i studier dir man anvinder ko ntinucrliga variabler eller skalor
anvinder man ibland en bcr'éikningsmcrod dir det senast uppmétta resultatet antas g'éilla aven

fior senare tidpunkttr di dara saknas (last observation carried forward, LOCEF).

10. Vid utfallsregistrering i en behandlingsstudie kan observatdrsvariationen vara en svaghet.

Ett exempel dr om flera obscrvatérer ska utviirdera réntgenbilder eller cytologiska prov. Da ska
observatérstverensstimmelse mellan alla, eller ett stirre antal av observatérerna, vara rapporterat.
Detea kan ske i form av Kappa—iﬂvcrtnssréimmdsc eller "Intra-class correlation coefficient” (ICC),

beroende pa vilken skala som anviints.

11. Powerberikningar anvinds for att beriikna studiers statistiska styrka, dvs for att rikna ut hur stor
en studic bor vara fér att med rimlig sannolikhet kunna pavisa en behandlingseffekt. Det dr vikeige
art forfattarna redovisar hur de kommit fram till vald studiestorlek och art bcrﬁkningcn skett fore

studiestart. Annars kan det inte uteslutas art férfattarna successive adderat dcltaga:rt till studien tills

statistisk signiﬁ kans har uppnatts.
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Sahlgrenska akademin
Institution=n [5r medicin
= Avdelningen far klinisk naringslara
GOTEBORGS Dietistprogrammet, 2011/ AW
UNIVERSITET
Sammanfattande Evidensformular Effektmatt:

RCT ulgdn Nidn ++++, kohorlsludier ulgar frdn ++ Sank eller hoj dareller graderningsn

utifran studiekvalitet, éverensstammelsz, dverforbarhet, oprecisa data, risk for

publikationsbias och effektstoriek.

Tillstand:

Atgard:

Effektmatt:

Ingaende studier: RCT [ ] (++++) Kohortstudier [ ] (++) +4
Alla eller nagra av studierna sammanfattade i en systematisk Gversikt [] ig
Antal studier: Antal pt:

Studledesign - Intern vallditet (Randomiseringsfarfarande, blindning,
uppféljning, bortfall, intention-to-treat, vid kohortstudier — hantering av
confcunders)

[ Inga begrénsningar cla
[ Vissa begransningar (men inte nog for nedgradering’) ]2
L] Allvarliga begrinsningar (minska efl steg) -1
[] Mycket allvarliga begransningar (minska tva steg) []-2
Kommentera begransningar eller grundvalen for nedgradenng:
Overznsstammelse (Estimat av relativa effekten lika storlek och rikining

mellan studiema? Overlappande konfidensintervall?)

[] Inga problem o
[] Viss heterogenicitet (men inte nog for nedgradering’) ]2
[] Bskymmarsam heatsrogenicitet {minska otf steg) [1-1
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Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin

GDTEBORGS Avdelningen far klinisk niringslira

Dietistprogramnmet, 201 1/AW

UNIVERSITET

Kommentera brist pa dverensstimmelse eller grundvalen fér nedgradering:

Studiepopulation — extern validitet{Gverforbarhet) Interventionen
(effektmattets relevans, relevans av jamfarelsemetod, sjukvardsmiljs,
adekvat uppféljningstid)

[] Ingen osakerhet []0
[] Viss osakerhet (men inte nog for nedgradering”) ] 7
[] Osdkerhet {minska eft steg) -1
[] Pataglig osdkerhet (minska tva steg) []-2
Kommentera viss osdkerhet eller grundvalen fér nedgradenng:

Oprecisa data (Fa handelser, vida konfidensintervall som infattar méjlig
ogynnsam effekt) - kohort

[ Inga problem []o
[ Vissa problem med precision (men inte nog for nedgradering”) 7
[] Oprecisa data (minska ett steg) []-1

Kommentera viss osdkerhet eller grundvalen fér nedgradenng:
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Sahlgrenska akademin
Institutionsn f5r medicin

GDTEORGS Avdelningen for klinisk niringslira

Dietistprogrammet, 2011/ AW

UNIVERSITET

Osikert underlag (F2 och sma studier fran samma forskargrupp eller
faretag som alla visar samma sak)

[] Inga problem
[] Viesa problem (men inte nog fér nedgradering’)
[ Klar risk far publikationsbias (minska ett steg)

Kommentera grundvalen fér nedgraderng

mp
]2
-1

Effektstorlek Vid stor effekt eller mycket stor effekt kan man uppgradera
evidensstyrkan (Kohort)

] Ej relevant
] Stor effek: (RR<0,5 eller >2) (6ka ett steg)
] Mycket stor effekt [RR<0,2 eller =5) (6ka tva steqg)

Kommentera grundvalen tér uppgraderng

u
[1+1
[]+2

Kommentera andra viktiga aspekter som ska beaktas vid kategorisering av
evidensstyrkabedomning av vetenskapligt underlag, t.ex. stark dos-
respons, allt-eller-inget-effekter, confounders som maskerar del av effekt
kan uppgradera evidensstyrkan. (kohort)

L+

Racker summan av smarre brister under flera punkter till en nedgradering
med et helt steq? (berdkna antal 7 | ovanstaende fragor)

[] Ja
[ Mej

C]-1
o

Evidensstyrka

L] Hog (+++1+)
M1 Mattlig (+++)
[ Lag (++)
[

Mycket lag (+) (= saknas vetensxapligt underlag)
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