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Bakgrund: 1 Sverige drabbas vuxna av i genomsnitt en till tva forkylningar per ar och barn
minst dubbelt sa ofta. Totalt betalade Forsékringskassan ut 4 656 667 vab-dagar (vard av
barn) under ar 2010. Probiotiska bakterier i tarmen konkurrerar med sjukdomsframkallande
organismer och reducerar dess forekomst i tarmfloran. Om probiotika kan anvéndas for att
minska eller d&tminstone forkorta sjukdomstiden skulle det vara en enkel metod till en relativt
lag kostnad vilket sparar tid, pengar och lidande for alla parter.

Sffte: Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att underséka huruvida ett dagligt
intag av probiotika skulle kunna skydda mot eller lindra forkylning, feber och
influensasymtom.

Sbkvég: Litteratursdkning i databaserna PubMed och Scopus har genomforts. Sokord som
anvindes i olika kombinationer var: probiotics, effect, common cold, fever, flu, influenza,
respiratory diseases, lactobacillus och bifidus.

Urvalskriterier: Inklusionskriterier vid litteratursokningen var humanstudier i RCT-form dér
interventionen varit dagligt bruk av probiotika. Vid de tillfallen vitaminer och mineraler
anvindes som placebo var kravet att dessa d@ven skulle finnas med 1 interventionen.
Exklusionskriterier var studier som inte var skrivna pa svenska eller engelska och djurstudier.
Studier som var kortare dn 60 dagar uteslots.

Datainsamling och analys: Fyra artiklar klarade inklusions- och exklusionskriterierna och
valdes ut som underlag till Oversiktsartikeln efter det att tio artiklar granskats.
Evidensgradering gjordes enligt GRADE.

Resultat: Statistiskt signifikant skillnad sdgs i alla studier gillande féarre dagars
sjukdomsduration och 1 tva studier gillande antal forkylningsepisoder. Angdende Gvriga
effektmatt sdgs olika resultat i studierna, dels for att de anvént sig av olika effektmaétt och dels
for att interventionen varit olika typer och méngd av probiotika.

Sutsats: Det finns hog evidens (++++) for att ett dagligt intag av probiotika forkortar
sjukdomsdurationen och minskar forekomsten av forkylning. Det finns lag evidens (++) for
att probiotika lindrar eller skyddar mot 6vriga symtom. Vilka probiotikastammar eller vilken
kombination av olika stammar som ger bist effekt kraver mer forskning.



Abstract

Titel: Healthy with probiotics? -Does a daily intake of probiotics protect against or
alleviate cold, fever and influenza symptoms?
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Type of paper: Examination paper, 15 hp
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Background: In Sweden adults are affected by in average one to two colds per year and
children at least twice as often. Forsdkringskassan paid for a total of 4 656 667 care-of-child-
days in 2010. Probiotic bacteria in the gut compete with disease generating organisms and
reduce their occurrence in the gut flora. If probiotics could be used to reduce or at least
shorten the duration of the illness it would be a simple method at a relatively low cost which
saves time, money and suffering for all parties.

Objective: The purpose of this systematic review was to investigate whether a daily intake of
probiotics would be able to protect against or alleviate cold, fever and influenza symptoms.

Search strategy: Article search in the databases PubMed and Scopus was performed. Words
used in the search were: probiotics, effect, common cold, fever, flu, influenza, respiratory
diseases, lactobacillus and bifidus.

Sdection criteria: Inclusion criteria for the article search were human RCT-studies where
intervention was a daily use of probiotics. When vitamins and minerals were used as placebo
the requirement was that these also were included in the intervention.

Exclusion criteria were studies not written in Swedish or English and animal studies. Studies
shorter than 60 days were excluded.

Data collection and analysis: Four articles passed the inclusion- and exclusion criteria and
were chosen as foundation for the review after having critically analysed ten articles.
Evidence grading was made according to GRADE.

Main results: A statistically significant difference was seen in all studies regarding fewer days
duration of illness and in two studies regarding episodes of common cold. Concerning the
other output measures different results were seen in the studies, partly because they used
different output measures and different types and amount of probiotics.

Conclusions: There is high evidence (++++) that a daily intake of probiotics shortens the
illness duration and reduces the occurrence of common cold episodes. There is low evidence
(++) that probiotics protect against or alleviate other symptoms. Which strains of or
combination of probiotics that provides the best effect needs more research.
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| ntroduktion

Bakgrund

Sjukdomar som forkylning och influensa dr relativt vanliga orsaker till sjukfranvaro frén jobb
och skola. Vuxna drabbas av i genomsnitt en till tva forkylningar per ar och barn minst
dubbelt sé ofta . Totalt betalade Forsakringskassan ut 4 656 667 vab-dagar (vard av barn)
under ar 2010 (2). Detta orsakar forlust i inkomst bade for arbetsgivare och for den som é&r
sjuk eller har sjuka barn. Om det gér att minska eller atminstone forkorta sjukdomstiden med
en enkel metod och till en relativt 1ag kostnad kan det sparas tid, pengar och lidande for alla
parter.

I likemedelsboken kan man ldsa att: ”Akut 6vre luftvigsinfektion (OLI) 4r den vanligast
anvéinda diagnosen i 6ppen vérd. Infektionen drabbar slemhinnorna i de dvre luftvigarna,
nésa, bihdlor och svalg och ger dirfor ofta symtom frén bade nisa, bihdlor, farynx, svalg och
ibland ocks4 hosta. Patienten kallar det oftast forkylning. OLI orsakas frimst av olika virus.
Infektionens lokalisation och varaktighet avgors av virustyp samt virdfaktorer. En forkylning
varar i normalfallet 7-10 dagar” (3). Vid forkylning sprids viruset p4 flera olika sitt, till
exempel via luften nir ndgon nyser, genom direktkontakt vid handhilsning med en forkyld
person foljt av gnuggning i 6gonen, genom indirekt kontakt via bland annat dérrhandtag som
en forkyld person just tagit i . I vardguiden beréttas det dven att "under de forsta
levnadsaren ar det vanligt med forkylningar, men i takt med att barnet blir 4ldre minskar
antalet forkylningar. I tiodrséldern har de flesta barn bara en till tvd forkylningar om &ret.
Barn som gér pé forskola drabbas av betydligt fler forkylningar och 6roninflammationer dn
barn som vistas hemma. Det géller upp till ungefir tre ars alder” . Enligt
smittskyddinstitutet ska smébarn hallas hemma fran forskolan om de &r paverkade av

fdrkylning.

Probiotika ér levande mikroorganismer som kan ge positiva effekter pd hélsan nér de intas 1
tillricklig mingd (6). Det finns dven dda bakterier, men dessa medfor inga hélsoeffekter. For
att bakterien ska fa bendmnas som probiotika ska den i kliniska provningar visats ha
dokumenterade effekter. Det dr dock vanligt att begreppet anvédnds felaktigt . Bakterierna
konkurrerar med sjukdomsframkallande organismer i tarmen och reducerar pa sa vis dessas
forekomst 1 tarmfloran. Probiotika finns framfor allt 1 livsmedelsprodukter som yoghurt, frukt-
och bardrycker. Enligt sparsamma data kan probiotika eventuellt ha gynnsamma effekter som
snabbare regress av diarré orsakade av antibiotika eller virus, lindring vid forstoppning och
symtomlindring vid laktosintolerans 8). I Nordisk nutrition nr 4 2008 star att lisa:
“Effekterna av probiotiska bakterier dr specifika och skiljer sig 4t mellan olika sldkten och
stammar. Det dr darfor formodligen inte mdjligt att tillskriva probiotiska bakterier nigra
allmént géllande egenskaper. Tills vidare &r alltsé alla effekter som pavisas att betrakta som
stamspecifika” (9).

EFSA (European Food Safety Authority) har satt ribban hogt for vad som far klassas som
probiotika och vilka hilsoeffekter som far kopplas samman med namnet . I dagsléaget
innebdr detta att inga hilsopastaenden regelmaissigt godkénts. Granskningen av 6ver 4500
hilsopastdenden pagér just nu av EFSA, varav en del handlar om de effekter som tillverkare
av probiotiska produkter vill tillskriva sina varor. Enligt SLV (Svenska livsmedelsverket) ska
denna granskning vara klar 1 juni 2011. EFSA publicerar sina utlatanden allt eftersom de blir



klara. De delas sedan in i Godkédnda hélsopédstdenden (Authorised health claims) och Icke-
godkénda hélsopastaenden (Rejected health claims) .

Vetenskaplig dokumentation gillande probiotika och biverkningar dr bristféllig och vissa
menar dven att probiotika skulle kunna vara direkt hilsoskadligt (12). Vid probiotika-
behandling kan gastrointestinala besvér av lindrig art forekomma, men inga allvarliga
biverkningar har rapporterats (13).

Tarmfloran innehéller tio ganger fler celler dn vad var egen kropp gor. Varje individ bér pa
over 1000 olika sorters bakterier. Tarmbakterier 4r nddvandiga for att immunsystemet ska
fungera, och for en nyfodd tar det ca tva ar att uppna den miangd bakterier som finns hos en
vuxen persons tarmflora (14). Probiotiska bakterier paverkar tarmens permeabilitet och
funktionen pa vita blodkroppar. De vanligaste bakterierna ar olika varianter av sliaktena
lactobacillus och bifidobacterium, se tabell 1. Inom varje slikte finns en méngd olika arter
som delas in 1 olika stammar. Dessa probiotiska bakterier forekommer naturligt 1 vissa syrade

livsmedel .

Tabedll 1. Probiotiska bakterier som kan forekomma i livsmedel.

Lactobaciller Bifidobakterier Ovriga bakterier

L. acidophilus B. adolescentis Streptococcus thermophilus
L. bulgaricus B. animalis Enterococcus faecalisa

L. casei B. bifidum Enterococcus faeciuma

L. gasseri B. breve

L. lactis B. infantis

L. plantarum B. longum

L. rhamnosus B. lactis

L. johnsonii

L. reuteri

L = lactobacillus, B = bifidobacterium {15§16) {17] 18}

Probi AB, ett svenskt forskningsforetag som utvecklar probiotika menar att “magens hélsa har
stor betydelse for hela kroppens vélbefinnande. Cirka 70 procent av immunsystemet dr
lokaliserat till magen” . Dietistaktuellt skriver ocksa att ” goda bakterier 4r nodvéandiga
for att utveckla vart immunsystem, for att skydda oss mot elakartade mikroorganismer som
kan ge upphov till olika sjukdomar och de hjilper oss ocksé att bryta ned och ta upp
ndringsdmnen”. Dietistaktuellt menar att: ”Gastrointestinala celler dr forbundna med

immunsystemet” .

Amnen som paverkar tarmfloran s4 att de hélsobefriimjande arterna gynnas kallas prebiotika.
Prebiotika &r olika typer av odigererbara kolhydrater som inte bryts ner forrdn 1 tjocktarmen
dér de blir niring at de goda tarmbakterierna. Dessa kolhydrater dr inulin, laktulos,
oligofruktos med flera. En blandning av prebiotika och probiotika kallas synbiotika .



Problemformulering

Varje ar drabbas en stor del av den svenska befolkningen av forkylningar och
influensasymtom. Detta innebar sjukfranvaro vilket i sin tur innebar 6kade kostnader for
arbetsgivare och samhélle och minskade inkomster for drabbade privatpersoner. Detta skapar
obehag for den som é&r sjuk och ger 6kat administrativt arbete for arbetsgivare vilket tar extra
tid. Om probiotika kan minska eller lindra sjukdomsforloppet &r detta en mojlighet att spara
tid, pengar och lidande.

Syfte

Syftet med denna Gversiktsartikel dr att undersdka huruvida ett dagligt intag av probiotika
skulle kunna skydda mot eller lindra forkylning, feber och influensasymtom.

Fragestéllning

Skyddar eller lindrar ett dagligt intag av probiotika mot forkylning, feber och
influensasymtom?

Metod

En systematisk litteraturstudie har gjorts for att fa svar pa fragestillningen.

I nklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterier vid litteratursokningen var humanstudier 1 RCT-form dér interventionen
varit dagligt bruk av probiotika. Onskade effektmatt var nigot eller flera av dessa;
forkylningar, rinnsnuva, tappt nédsa, halsbesvir, lungsymtom, virk, hosta, feber,
sjukdomsduration, OLI, ILS (influensaliknande symtom) och andra influensasymtom. Vid de
tillfallen vitaminer och mineraler anvdndes som placebo var kravet att dessa dven skulle
finnas med i interventionen.

Exklusionskriterier var studier som inte var skrivna pa svenska eller engelska och djurstudier.
Eftersom vuxna enligt smittskyddsinstitutet drabbas av en till tvd forkylningar per ar uteslots
studier som var allt for korta. Gréansen sattes vid 60 dagar d& perioder kortare &n detta
knappast kan ha visat resultat vad géller forkylning. Hade grénsen satts hogre hade det
funnits risk for att viktiga artiklar uteblivit.



Datainsamlingsmetod

Artikelsokningen genomfordes i databaserna PubMed och Scopus vid flertalet tillfallen, se
tabell 2. I Scopus gjordes inga avgransningar di detta skulle ha paverkat antalet artiklar

negativt.

Tabell 2. Oversikt av sokningar i databaser med datum, sékord, avgriinsningar, antal triffar
och utvalda artiklar.

Databas Datum | Sokord Avgrénsningar Ar_!tal Antal utvalda artiklar
PubMed 17/2 probiotics effect on common cold and fever RCT, human traf;ar 1
Scopus 17/2 probiotics effect of “common cold” and fever 0 0
PubMed 17/2 probiotics AND common cold AND fever RCT, human 3 0
Scopus 17/2 probiotics AND “common cold” AND fever” 3 0
Scopus 17/2 probiotics AND “common cold” 31 2 (21)22)
PubMed 17/2 probiotics AND common cold RCT, human 5 1
PubMed 1772 probiotics effect on common cold RCT, human 4 0
Scopus 17/2 probiotics effect on “common cold” 0 0
Scopus 17/2 probiotic AND “common cold” 48 0
PubMed 17/2 probiotic AND common cold RCT, human 5 0
PubMed 20/2 probioticson flu RCT, human 3 2 (24§25}
Scopus 20/2 probiotics on flu 0 0
PubMed 20/2 probiotics effect on flu RCT, human 0 0
Scopus 20/2 probiotics effect on flu 0 0
Scopus 20/2 probiotics AND flu 31 0
PubMed 20/2 probiotics AND flu RCT, human 3 0
Scopus 2172 probiotic AND influenza 47 2 {26427)
PubMed 21/2 probiotic AND influenza RCT, human 7 0
PubMed 2172 probiotics and respiratory diseases RCT, human 17 1
Scopus 2172 probiotics and respiratory diseases 10 0
Scopus 2172 lactobacillus AND influenza 61 1
PubMed 2172 lactobacillus AND influenza RCT, human 5 0
PubMed 2172 bifidus AND influenza 0 0
Scopus 2172 bifidus AND influenza 4 0




Databearbetning

Alla artiklar gick att tillgd i fulltext via databaserna. Som ett forsta steg granskades artiklarnas
sammanfattningar utefter satta inklusions- och exklusionskriterier varav tio artiklar valdes ut.
Efter ett andra steg lastes artiklarna igenom helt varefter fyra uteslots direkt.{25-27][29)
Dessa studier hade bland annat haft fokus pé vaccin och hur detta vaccin eventuellt skulle
kunna forstérkas av probiotika. I ett par studier handlade effektmétten inte om forkylning,
feber och influensasymtom i1 nagon form. I stéllet hade de i studierna valt att titta pa
antikroppar 1 blod, CRP (c-reaktivt protein), immunoglobuliner och isoagluttininer.

Kvalitetsgranskning och analys

Efter ett tredje steg lastes artiklarna igenom grundligt och granskades kritiskt med en
granskningsmall for randomiserad kontrollerad provning (bilaga 1) varefter ytterligare tva
studier uteslots;

Tubelius P, Stan V, Zachrisson A. Increasing work-place healthiness with the probiotic
Lactobacillus reuteri; A randomised, double-blind placebo-controlled study ”(28).

Denna studie bedomdes i granskningsmallen for RCT-studier fa lagt bevisvérde pa grund av
ett mycket stort bortfall pa 31%.

de Vrese M, Winkler P, Rautenberg P, Harder T, Noah C, Laue C, Ott S, Hampe J, Schreiber
S, Heller K, Schrezenmeir J. ” Probiotic bacteria reduced duration and severity but not the
incidence of common cold episodes in a double blind, randomized, controlled trial
Denna studie visade sig vara exakt samma som en av de ovriga artiklarna. Den har hade en
annan rubrik, var kortare och saknade viss information som fanns i den andra artikeln av
samma forfattare varefter den valdes.

Resultat

Litteratursdkningen resulterade 1 tio RCT-studier som efter kritisk granskning blev fyra
studier, vilket ddrmed 4r det antal som ligger till grund for denna systematiska
oversiktsartikel, se tabell 3.
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Tabell 3. Sammanstillning av utvalda artiklar.

Forfattare, Studie- Patient- Intervention Sjukdoms- Antal Ovriga effektmatt
artal design Population duration * forkylningar
1. Berggren A. | RCT, Sverige 1: 10° cfu av probiotika; I: 6.2 dagar I:>1 episod/pers Rinnsnuva/tappt nésa:
et al, 2010 12 veckor | n=318 Lactobacillus plantarum HEAL 9, n=76, n.s. (I jaimfort med K)
Lactobaci- K: 8.6 dagar 55% **
Bortfall: n =46 llus paracasei 8700:2 K: >1 episod/pers Halsbesvér:
+ 1.0 g maltodextrin/ dag, i P <0.05 (I jamfort n=91, P =0.027 (I jimfort med K) ***
Friska mén och pulverform till maltid med K) 67%
kvinnor i aldern 18- P=10,043 Lungsymtom:
65 ar. n.s. (I jamfort med K)
K: placebo; 1.0 g maltodextrin/ dag I: >2 episoder/pers
l:n=135 n=29,
K:n=137 21%
K: >2 episoder/pers
n =45,
33%
P =0,024
I: >3 episoder/pers
n=10,
7%
K: >3 episoder/pers
n =20,
15%
P =0,048
2. RCT, Tyskland I: 5x107 cfu av probiotika; l: 7.0 +0.5 dagar I: 158 episoder Rinnsnuva/tappt nisa:
De Vrese M. et | 11: n =479 Lactobacillus gasseri PA 16/8, n.s. (I jamfort med K)
al, 2005 3 ménader Bifidobacteriumlongum SP 07/3, B. | K: 8.9 + 1.0 dagar
Bortfall: n =25 bifidum MF 20/5 + vitaminer och K: 153 episoder Halsbesvar:
12: mineraler/dag, i tablettform P =0.045 (I jamfort n.s. (I jamfort med K)
5,5 Friska mén och med K) 0.7 episoder/person i hela studien
manader kvinnor i aldern 18- | K: placebo; vitaminer och mineraler Lungsymtom:
67 ar motsvarande méngd i n.s. (I jamfort med K) P=0.011 (I jaimfort med K)
11 ochl2 interventionen
ihopdag- | 11: n=121 Vérk:
nakallas | 12:n=117 n.s. (I jamfort med K)
for
oy = Feber:
enbart| ﬂﬁ - 3(1) P =0.017 (I jimfort med K)
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Férfattare, Studie- Patient- I ntervention Sjukdoms- Antal Ovriga effektmatt
artal design Population Duration Forkylningar
3. RCT, Kina 11: 1.0x10" cfu av 11: 4.5 £ 4.7 dagar iu Rinnsnuva/tappt nésa:
Leyer G-J.etal, | 6 n=326 L acidophilus NCFM 11 iAmfs 4K
2009 ménader P <0.023 (I1 jamfort n.s. (1 jamfort med K)
Bortfall: n =78 12: 1.0x10' cfu av med K) -,
L acidophilus NCFM och B p= 01"1)3...(12f1,amf°§ irz‘ed K)
Friska barn i aldern | animalissubsp /actis Bi-07 12: 3.4 + 3.7 dagar n.s. (I1 jamfort med 12)
3-54r Feber:
K: placebo; sukros P=0.001 (12 jamfort P =0.0085
11:n=110 med K) o
12:n=112 Uppdelat pé 2 génger/dag i (I1 jamfort med K)
pulverform
K:n=104 K:65+73 dagar P=0.009
(12 jamfort med K)
n.s. (I1 jamfort med 12)
Hosta:
P=0.027
(I1 jamfort med K)
P =0.005 (I2 jamfort med K)
n.s. (I1 jamfort med 12)
4. RCT Italien Vintern 03/04: Vintern 03/04: Vintern 03/04: Vintern 03/04:
Pregliasco F. et | 90 dagar n=721 l: 5.21 dagar I: 63 episoder
al, 2008 11: 10x10° cfu av Lactobacillus BLI:
Vintern 03/04: plantarum, 10x10° Lactobacillus K: 6.05 dagar K: 82 episoder )
rhamnosus, 10x10” n.s. (I jaimfort med K)
n=237 Bifidobacterium lactis, P =0.021 (I jaimfort
Bortfall: n =18 3g FOS, 1.7g glukos och med K) ILS: )
maltodextrin P =0.029 (I jamfort med K)
[:n=122
Kin=115 K: placebo; 1.7g glukos och
maltodextrin
Vintern 05/06: Vintern 05/06: Vintern 05/06: Vintern 05/06: Vintern 05/06:
n= 234 11: 10x10° cfu av Lactobacillus 11: 5.03 dagar 11: 39 episoder OLI:

Bortfall: n =22

plantarum, 10x10° Lactobacillus
rhamnosus, 10x10°Bifidobacterium

P = 0.003 (I jamfort

P =0.002 (jimfort med K)

n.s. (I1 jamfort med K)
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11:n=79
12:n=79

K:n=76

Vintern 06/07:
n= 250
Bortfall: n =21

I11:n=284
12: n =284

K:n=282

lactis,
3g FOS, 1.7g glukos och
maltodextrin

12: 10x10° cfu av Lactobacillus
plantarum, 10x10° Lactobacillus
rhamnosus, 10x10°Bifidobacterium
lactis,

3g FOS, 1.7g glukos och
maltodextrin + Lactoferrin 0.3 g

K: placebo; 1.7g glukos och
maltodextrin

K: placebo; 1.7g glukos och
maltodextrin

Vintern 06/07:

11: 5x10°cfu av tvé olika sorters L.
plantarum, 5x10° cfu av tva olika
sorters L. rhamnosus, 5x10° cfu B.
lactis,

2.5g GOS + 0.9g maltodextrin

12: Samma som ovan — GOS + 3g
FOS + 0.4g maltodextrin

1gang/dag i pulverform

med K)
12: 5.32 dagar

P =0.004 (I jamfort
med K)

P = ¢j signifikant (I1
jamfort med 12)

K: 6.15 dagar

Vintern 06/07:
11:4.71 dagar

P <0.001 (I1 jamfort
med K)

12: 4.59 dagar/pers

P <0.001 (12 jamfort
med K)

n.s. (I1 jamfort med
2)
K: 6.1 dagar/pers

12: 38 episoder
P =0.003 (jamfort med K)
n.s. (I1 jamfort med 12)

K: 54 episoder

Vintern 06/07:
11: 35 episoder

P <0.001 (Il jamfort med K)
12: 37 episoder

P <0.001 (12 jamfort med K)
n.s. (I1 jamfort med 12)

K: 62 episoder

n.s. (12 jamfort med K)

n.s. (I1 jamfort med 12)

ILS:
P =0.032 (I1 jamfort med K)

n.s. (12 jamfort med K)

n.s. (I1 jamfort med 12)

Vintern 06/07:
ILS:
P =0.008 (I1 jamfort med K)

P =0.002 (12 jamfort med K)
n.s. (I1 jamfort med 12)

CFU = colony forming units, I = interventionsgrupp, K = kontrollgrupp, FOS =fruktooligosackarider, L = Lactobacillus, B = Bifidobacterium, GOS =galaktooligosackarider, i.u = ingen uppgift,
n.s. = non significant, OLI = 6vre luftviigsinfektion (orsakat av virus; snuva, hosta, svullna slemhinnor, halsont, heshet, feber
ILS = Influensaliknande symtom ( feber, hosta, halsont, muskelvirk, snuva)

* Vid resultatet for sjukdomsduration i varje interventionsgrupp i alla studier dr den lagsta forbattringen 0.83 dagar och den hogsta 3.1 dagar. I snitt blir detta 1.68 dagars forkortning av

sjukdomsdurationen jamfort med kontrollgrupperna.

** Den totala procentsatsen blir inte 100% da de som drabbats av tre episoder dven ingér i >2 och >1 episod/ person.

**%* Alla statistiskt signifikanta P-vdrden &r i favor for interventionsgrupperna
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De fyra studier som ligger till grund for denna systematiska Over siktsartikel

Berggren A, Ahrén Lazou |, Larsson N, (")nning G.

“Randomised, double-blind and placebo-controlled study using new probiotic lactobacilli
for strengthening the body immune defence against viral infections ”

I denna studie har forskarna utformat tvé parallella grupper som intagit probiotika i tolv
veckor, en grupp beldgen i Uppsala och en grupp i Lund mellan januari 2007 och maj 2007.
Interventionsgruppen har intagit Lactobacillus plantarum HEAL 9 och Lactobaci-

llus paracasei 8700:2 i pulverform som skulle tas tillsammans med maltid en gang per dag.
Deltagarna forde dagbok dver sina symtom som dérefter graderades med podng utefter hur
allvarliga symtomen varit.

I studiens borjan fanns 318 deltagare men efter bortfall enbart 272 stycken, 135 individer i
interventionsgruppen och 137 individer i kontrollgruppen. Detta motsvarar ett bortfall pa
14%. Av deltagarna fanns 151 i Lund och 121 i Uppsala varav 77 intog probiotika i Lund och
60 intog probiotika i Uppsala. De har slagit ihop grupperna nir de granskat resultaten dér
totalt 170 forkylningsepisoder intrdffade i kontrollgruppen och 121 forkylningsepisoder i
interventionsgruppen. De sag att det var signifikant l4gre risk att drabbas av forkylning i
probiotika-gruppen. Probiotika-gruppen hade 1 snitt 6.2 sjukdagar och kontrollgruppen 8.6
sjukdagar, vilket var en statistiskt signifikant skillnad.

Biverkningar som rapporterades var buksmaérta, gaser, diarré, uppsvilldhet, forstoppning och
liknande. Dock rapporterades fler biverkningar fran kontrollgruppen én fran
interventionsgruppen. Denna artikel har bedomts ha hogt bevisvérde. Studiens forfattare var
anstillda av Probi AB men detta har inte bedomts paverka studiens palitlighet da alla resultat
redovisats korrekt.

Leyer G-J, Shuguang L, Mubasher M-E, Reifer C, Arthur C.

“Probiotic Effect on Cold and I nfluenza-Like symptom I ncidence and Duration in
Children”[22)

I denna studie har 326 barn deltagit. De var frén borjan 350 stycken men 24 exkluderades
innan randomisering pa grund av att de inte métte inklusionskriterierna. Efter randomisering
justerades grupperna da en av dem visade sig vara signifikant dldre &n de bada andra
grupperna. 110 barn har intagit en sorts probiotika-stam, 112 barn har intagit en kombination
av tvé probiotika-stammar och 104 barn har intagit placebo. Detta har intagits tva ganger per
dag 1 pulverform som blandats i 120 ml standardmjolk. Studien pagick i sex manader och
syftet var att se om resultatet skiljt sig at beroende pa om det var en probiotika-stam eller tvé
probiotika-stammar som intagits. Forfattarna gjorde en intention-to-treat-analys eftersom
bortfallet blev 78 barn vilket motsvarar 24%. De klassade alltsa bortfallen som “ingen effekt”
1 den slutliga analysen. Fordldrar och forskolepersonal har registrerat antal episoder och
symtomduration i formulér. En forkylningsepisod rdknades som kontinuerliga symtom i > 24
timmar. Sekundért mattes skolfranvaro. Vissa av barnen hade négra dagars studie-franvaro,
och det visades att skillnaden mellan grupperna var signifikant. Resultatmissigt sigs att
barnen 1 en-stamsgruppen hade signifikant ldgre incidens och odds for feber och hosta
jamfort med placebogruppen. Barnen i tva-stamsgruppen hade signifikant ldgre odds att f4
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feber, hosta och rinnsnuva jaimfort med placebogruppen. Eventuella biverkningar rapporteras
ej. Placebogruppen hade den signifikant langsta symtomdurationen i forhéllande till de badda
ovriga grupperna. Denna studie har bedomts ha hdgt bevisvérde.

DeVrese M, Winkler P, Rautenberg P, Harder T, Noah C, Laue C, Ott S, Hampe J,
Schreiber S, Heller K, Schrezenmeir.

“Effect of Lactobacillus gasseri PA 16/8, Bifido bacterium longum SP 07/3, B. bifidum MF
20/5 on common cold episodes: A double blind, randomized, controlled tria ”

I denna studie har forskarna undersokt om intag av Lactobacillus gasseri PA 16/8,
Bifidobacterium longum SP 07/3 och B. bifidum MF 20/5 1 form av en tablett dagligen under
minst tre manaders tid har ndgon péverkan pa symtomen vid forkylning. Det de ville veta var
om forkylningens ldngd och allvarlighetsgrad kunde minskas.

Studien utfordes 1 Tyskland under tva vintersdsonger pa 3 méanader respektive 5.5 manader.
479 friska vuxna mellan 18-67 &r deltog i studien. De fick antingen en tablett innehallande
vitaminer och mineraler (placebo) eller en tablett innehallande samma méangd vitaminer och
mineraler plus probiotika. Deltagarna fick enligt en skala i ett frigeformulér sjdlva bedoma
graden av sina symtom. Bortfallet i studien var lagt, endast 25 personer, vilket dr mindre dn
10%. Eventuella biverkningar 1 studien tas ej upp.

Studien visade att det var en statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna gillande
sjukdomsduration, lungsymtom och antal dagar med feber. Stora skillnader, dock ej statistiskt
signifikanta kunde dven ses pd nasala symtom och halssymtom. Totalt sett var symtomen
mindre i den grupp som fick probiotika, &ven om det inte fanns signifikanta skillnader for
detta. Slutsatsen var att ingen minskning i1 antalet sjukdomstillfdllen uppmaéttes, men att
sjukdomstiden blev kortare och att symtomen mindre allvarliga.

Denna studie har bedomts ha hdgt bevisvérde

Pregliasco F, Anselmi G, Fonte L, Giussani F, Schieppati S, Soletti L.
”A new chance of preventing Winter Disease by the Administration of Synbiotic

Formulations”

Den hér studien har testat flera olika varianter och blandningar av probiotika och prebiotika
(synbiotika). Blandningarna fick testpersonerna i form av fardiga portionspasar med pulver
som blandades med vatten. Forskarna ville 1 studien testa formagan hos olika varianter av
synbiotika att 6ka kroppens forsvar mot infektioner 1 andningsorganen. Studien utfoérdes i
Italien pa 721 personer under tre olika vintersdsonger mellan 2003 och 2007. Deltagarna fick
dagligen rapportera eventuella sjukdomar och symtom som paverkade andningsorganen. De
fick specificera ldngden, beskriva symtomen och uppskatta allvarligheten pd en skala.
Bortfallet var i denna studie litet, 61 personer, vilket understiger 10%. Ingenting ndmns om
eventuella biverkningar i studien.

Antalet akuta infektioner i andningsorganen per person minskade signifikant i alla tre stegen
av studien bland de som tagit de synbiotiska preparaten. Statistiskt signifikanta minskningar
av allvarlighetsgraden av influensaliknande sjukdomar kunde dven det ses under alla tre
vintersdsongerna. Minskning av forkylningssymtom kunde pavisas under vintern 06/07 och av
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ovre luftvigsinfektioner under vintern 03/04. Det sags ocksa en statistiskt signifikant
minskning av episoder med hosta under vintern 06/07.
Minskningen av antal episoder, allvarlighetsgrad och sjukdomsduration var mer tydlig under
vintern 06/07 1 studien.
I diskussionen ndmns att detta skulle kunna vara ett tecken pa att fem striangar av probiotika
skyddar battre dn tre. Det kunde ses att FOS (fruktooligosackarider) och GOS
(galaktooligisackarider) gjorde att bakterierna koloniserade sig snabbare. Ingen extra effekt av
laktoferrin sags. Det forskarna till slut kom fram till var att eftersom de kunde se en
minskning av antal, allvarlighetsgrad och duration géllande infektioner i andningsorganen,
kan ett intag av en lamplig synbiotisk produkt rekommenderas som behandling for att minska
sjukdomar i andningsorganen och oka livskvaliteten. Denna studie har bedomts ha hégt

bevisvérde

Evidenssummering

Efter att ha bedomt varje artikels enskilda bevisvérde gjordes en evidensgradering med ett
sammanfattande evidensformulér. (Bilaga 2) Se tabell 4.

Tabell 4. Sammanstéllning av evidensgradering.

Effektmatt Sjukdomsduration Antal forkylningar Ovriga effektmatt
Ingdende studier RCT, 4 st RCT, 3 st RCT, 4 st
Studiedesign Vissa begréansningar Vissa begransningar Vissa begriansningar
Overensstammelse Inga problem Viss heterogenicitet Bekymmersam heterogenicitet
Kommentar: Tva studier Kommentar: Studierna visar pa
visade pa liknande resultat, en | olika resultat och de anvénder sig
studie visade ingen av olika effektmatt
signifikans
Studiepopulation Viss osdkerhet Viss osédkerhet Osékerhet
Kommentar: Alla studier Kommentar: Studierna anvénder
har anvént sig av sig av olika effektmatt
dagbocker, skalor och
formuldr av ndgot slag for
att bedoma sjukdomsbilden
Oprecisa data Inga problem Inga problem Inga problem
Osikert underlag Vissa problem Vissa problem Vissa problem
Evidensstyrka Hog (++++) Hog (++++) Lag (++)
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Diskussion

Viktigt att klargora vad géller denna systematiska Oversiktsartikels exklusionskriterier pa
studier kortare &dn 60 dagar s& var det endast studier kortare &n 30 dagar som f6ll bort.

Svaret pa huruvida ett dagligt intag av probiotika kan skydda mot eller lindra férkylning,
feber och influensasymtom ér inte helt klart. De fyra studierna har anvént sig av lite olika
effektmatt vilket gor att det blir svart att jdmfora dem med varandra. De har dessutom anvént
sig av olika stammar och olika méngder av probiotika, som dven tillforts pa olika sitt. Tre av
studierna dr gjorda pa vuxna personer och en dr gjord pa barn, vilket ocksa kan ha paverkat
resultaten dd sma barns tarmflora kan skilja sig fran vuxnas vad giller hur utvecklad den ar

:

I resultattabellen har det enbart fokuserats pa antalet episoder i kolumnen for 6vriga
effektmatt. I studierna finns statistisk signifikans for exempelvis varaktighet och
allvarlighetsgrad for ett effektmatt, som till exempel OLI, som i resultattabellen inte visar p
nagon statistisk signifikans. Eftersom dessa effektmatt sekundért redan klassats in 1 begreppet
“antal forkylningar” fokuseras det i resultattabellen pa just uppkomst/episoder av ovriga
symtom/effektmatt och inte pa hur lange dessa specifika symtom varat. I denna
oversiktsartikel anges sjukdomsduration enbart som enskilt effektmétt mitt i dagar. Alla
studier visar pd en statistiskt signifikant minskning av sjukdomsdurationen vid ett dagligt
intag av probiotika. Tittas det vidare pa antal forkylningar ses klara minskningar i tva av
studierna for alla interventionsgrupper. En av studierna har inte med forkylningsepisoder som
effektmaétt och en studie visar ingen statistisk signifikans. D4 hilften av studierna visar effekt
tolkas detta som positivt. [ Pregliasco F. et al, har forskarna valt att inte ga in pa enskilda
symptom utan att istillet titta pa de mer dvergripande effektmatten OLI och ILS. I studien har
forskarteamet funnit statistisk signifikans for antalet episoder av ILS i fyra
interventionsgrupper men for OLI finns ingen statistisk signifikans nir det giller antalet
episoder. De dvriga studierna har forvisso nagot varierande effektmatt men har dnda
specificerat sina symtom mer ingdende. De Vrese M. et al och Leyer G-J. et al visar
statistisk signifikans for att probiotika minskar antalet feberepisoder jamf{ort med
kontrollgrupperna. De tva andra studierna har inte med hosta bland sina effektmatt. De Vrese
M. et al har dven statistisk signifikans for minskad forekomst av lungsymtom , vilket
Berggren A. et al inte har funnit nagra signifikanta skillnader for. De tva dvriga ndmner
inte lungsymtom bland sina effektmaétt. Leyer G-J. et al visar signifikanta skillnader for
minskad forekomst av rinnsnuva/tippt ndsa i en av sina interventionsgrupper men inte den
andra. Varken Berggren A. et al eller De Vrese M. et al har funnit nagra signifikanta
resultat for rinnsnuva/téppt nésa i sina studier och i Pregliasco F. et al har detta ej miitts.
Leyer G-J. et al (22)har dven funnit statistiskt signifikanta virden for mindre hosta i
interventionsgrupperna. De dvriga studierna har inte med hosta som effektmatt. Berggren A.
et al har visat statistiskt signifikanta resultat for minskad forekomst av halsbesvér. De
Vrese M. et al visar inga signifikanta effekter pa halsbesvir. De tva andra studierna tar
inte upp halsbesvir som effektmatt.

I de studier dér det anvénds olika kombinationer av probiotika skiljer det mellan olika
interventionsgrupper i samma studie beroende pa vilken typ eller kombination av probiotika
forskningspersonerna intagit. Detta kan tyda pé att olika stammar har olika effekt.
Biverkningar som buksmarta, gaser, diarré, uppsvélldhet och forstoppning har enbart
rapporterats 1 en av de fyra studierna varfor forekomsten av sddana blir svar att diskutera.
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Det som kan nédmnas till probiotikans fordel 4r att inga av de biverkningar som upptackts kan
klassas som sérskilt allvarliga.

Vigs alla resultat och fynd emot varandra ses det att det finns en relevant effekt av att inta
probiotika dagligen. Det finns i och med detta hog evidens (++++) for att ett dagligt intag av
probiotika forkortar sjukdomsdurationen och minskar forekomsten av forkylning. Det finns
lag evidens (++) for att probiotika lindrar eller skyddar mot dvriga symtom som till exempel
halsbesvir, lungsymtom, feber, hosta, virk, OLI och ILS.

En minskad sjukdomsduration med i snitt 1,68 dagar vid dagligt intag av probiotika kan helt
klart anses vara kliniskt relevant, bade for vuxna och barn, da férkylningar dr en stor orsak till
att manniskor &r borta fran jobb och skola. Smé barn bor ju dessutom hallas hemma fran
forskolan da de &dr paverkade av forkylning.Barn har inte heller samma formaga att skota
hygienrutiner som vuxna och sprider darfor smittan lattare. Manga vuxna gér ju till jobbet
trots att de inte &r riktigt friska. Déarfor kan det bli fler dagar hemma per gang och fler génger
per ar om det dr ens barn som ar sjukt i stillet for en sjdlv. Barnen ar ju dessutom, som
beréttats tidigare, sjuka oftare an vuxna, vilket i sin tur kan leda till en storre anstrangning pa
ekonomin. Med andra ord skulle probiotika kunna spara pengar at bade privatpersoner,
arbetsgivare och samhille.

Vilken typ av probiotika som ldmpar sig bést framkommer dock inte di de olika studierna
visat signifikanta resultat med olika varianter av probiotika. De probiotiska bakterier som
anvants i de fyra studier som ligger till grund for denna systematiska dversiktsartikel ar L.
acidophilus, L. casei, L. gasseri, L. plantarum, L. rhamnosus, B. animalis, B. bifidum, B.
lactis och B. longum. Méngderna som anvints skiljer sig mycket &t, se tabell 5. Dessa
bakterier har visats ha effekt pa négot eller flera effektmaétt och finns i1 produkter péd
marknaden som Actimel, ProViva, Activia, Verum, Cultura, Bravo Friscus och A-fil, se tabell
6. Probiotika finns dven i tablettform men dessa varianter redovisas inte i denna systematiska
oversiktsartikel da probiotika i livsmedel dr mer relevant for dietister.

Tabell 5. Oversikt av sort och mingd probiotika som anviindes i studierna.

Studie Bakteriesort Antal bakterier métt | Antal bakterier i
i dos/ dag cfu/ dag

Berggren A. et al L. plantarum 10 miljarder 10° cfu

L. paracasei
De Vreese M. et al L.gasseri 500 miljoner 5x107 cfu
B. longum

B. bifidum
Leyer G-J. et al L. acidophilus 100 miljarder 10" cfu

B. animalis subsp

lactis
Pregliasco F. et al L. plantarum 300 miljarder 3x10x10° cfu
L. rhamnosus

B. lactis
Pregliasco F. et al L. plantarum (tva 150 miljarder 3x5x10° cfu
sorter)

L. rhamnosus (tva

sorter)

B. lactis
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Tabell 6. Oversikt av innehéllet av bakterier i probiotiska produkter pa marknaden.

Produkt Variant Bakteriesort Antal bakterier/ 100 | Antal bakterier/ml (cfu/ml)
ml (ca)
A-fil fil L.acidophilus 500 miljoner 5 miljoner/ml (5° cfu/ml)
Actimel shot yoghurtdryck L. casei defensis 10 miljarder 100 miljoner/ml (107 cfu/ml)
Activia yoghurt Yoghurt/yoghurtdryck | B. acti regularis 10 miljarder 100 miljoner/ml (10" cfu/ml)
Bravo friscus juice L. plantarum 500 miljoner 5 miljoner/ml (5° cfu/ml)
L. paracasei
Cultura shot yoghurtdryck L. casei 30 miljarder 300 miljoner/ml (3x107
L. acidophilus cfu/ml)
Bifidobacterium BB
Cultura yoghurt yoghurt L. casei 15 miljarder 15 miljoner/ml (1,5x10
L. acidophilus cfu/ml)
Bifidobakterium BB
Cultura aktiv fil fil L. casei 15 miljarder 15 miljoner/ml (1,5x107
cfu/ml)
Proviva fruktdryck fruktdryck L.plantarum 5 miljarder 50 miljoner/ml (0,5x107
cfu/ml)
Proviva active fruktdryck L.plantarum 5 miljarder 50 miljoner/ml (0,5x10’
cfu/ml)
Proviva shot fruktdryck L. plantarum 25 miljarder 250 miljoner/ml (2,5x10’
cfu/ml)
Verum hélsofil fil Lactococcus lactis 10 miljarder 100 miljoner/ml (10’ cfu/ml)
Verum hélsoyoghurt yoghurt L. rthamnosus 1 miljard 10 miljoner/ml (10° cfu/ml)
Verum drickyoghurt yoghurtdryck L. rthamnosus 1 miljard 10 miljoner/ml (10° cfu/ml)
32-34

Forskarna bakom den forstnimnda svenska studien har varit med och tagit fram juicen
Bravo friscus som innehéller exakt de tva bakterier man anvént sig av i studien.

De méngder som anvints som intervention i studierna gér saledes att efterlikna med de
produkter som finns pad marknaden. De hogsta mangder som anvénts i Pregliasco F et al.
ar dock inte praktiskt mdjligt att {4 i sig d4 denna méngd skulle motsvara tio stycken Cultura
shots eller tre liter Verum hélsofil per dag. De Vreese M.et al har anvint sig av 500
miljoner bakterier i sin studie, vilket motsvarar en deciliter A-fil eller Bravo friscus.

Eventuella begransningar 1 denna systematiska oversiktsartikel skulle kunna vara att den
enbart baseras pa fyra studier och att effektmaétten skiljer sig s4 mycket frén varandra.
Mojligheten finns att satta inklusions- och exklusionskriterier gallrat bort lampliga artiklar
och att ovriga effektmatt stétt att finna som sekundéra effektmaétt 1 dvriga studier. Eventuellt

skulle annorlunda eller bredare sdkord ha kunnat fanga ytterligare artiklar.

Slutsatser

Det finns hog evidens (++++) for att ett dagligt intag av probiotika forkortar

sjukdomsdurationen och minskar forekomsten av forkylning. Det finns lag evidens (++) for
att probiotika lindrar eller skyddar mot 6vriga symtom som till exempel halsbesvir,
lungsymtom, feber, hosta, virk, OLI och ILS.

Dessa resultat borde 1 praktiken kunna innebara mindre lidande och férre antal sjuk- och vab-
dagar for privatpersoner samt lagre utgifter och mindre administrativt arbete for arbetsgivare

och sambhille.

Vilka probiotikastammar eller vilken kombination av olika stammar som ger bast effekt
kraver mer forskning, liksom probiotikas eventuella effekt pa 6vriga effektmétt som

halsbesvir, lungsymtom, feber, hosta, vérk, OLI och ILS.
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Bilaga 1.

Granskningsmall for
randomiserad kontrollerad prévning

Anvisningar:

Alternativat “oldart™ anvands nir uppgiften inte gir att & fram frin teomtan.
Alrarnativet "o tillampligt™ wiljs nir frigan inte ar relevant.

Det finns farcydligands kommantarer till vissa delfrigor. Dassa anges mad an fotnot.
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Kommentarer till granskningsmallen fér RCT

1. Risk far ast n.rll:]-nmisningcrl Llix fﬁru::igl:ur for privare eller d.r]l::.g:.n: kan t ex finnas wid blodk-
n.rll:]-l:-miming. Blnd:mrll:]nmis:ﬂrlg anvinds bl a i multicenterstudier fbr ant mosverka ﬂlll.'l'lFl.TIiﬂig.I
5n:‘.:|.ﬁi-n:]:|n|'|1.g:.r mellan olika centra eller Ender.

1. Hiir beddms risken fr ant resultaten har F-i'l-'crL::u av art d.ﬂl:agjn: seleletive exkluderats frin ste-
dien efter nrll:]-l:-mi:.l:ringcrl. MEr inman I:-el:.:trll:“i.rlgzn har F-i]:l-uq:u Ansalet ddl.lgjrc som har lim-
nat studien bér siitas i relation till studiens stodek. Om antalet 3r Emne Gedelade mellan Erupperma
och skilen d@r :.rlgi'rn.:l. och gnc:l.l.:gh:n, si bedims risken att resultaten kan ha Fﬁurlr.:lu som liten.

Om mer 3n § procent av de randomiserade paticnberna fallit bart eller om orsakerna inte dr angivna

eller gnﬂ::.g]:ﬂm si bedims risken som mor

3. Dex dr dnskvire ant bide pat ienter och privare dr blindade i en studie. Ihland kan det av pr:hisk:
skiil vara sviirt eller omiligr ate dilja fér privare ochieller patient vilken behandling som ges. Déremot
ar det oftast :niij]ig: ait den som utvirderar effekien 3r blindad.

D alternativ som hnns ir fljande:

- I::lpp-:rl provming: inpgen ar Blindad

—  FEnkelblind: :|:| ﬂ:lt:g:lrn:. ar |:||.||'||-|:|.:||:|.E'r I:I-J Frﬁum’ achieller resultaturvirderare dir blindade

—  Dubbelblind: a) dehtagarna odh prisvare och/eller resultaruivarderare @r blindade; b) deltagama
odh privare ochleller resubtatutvirderare @r blindade sams dex l'-nrngir av Izﬂhrirningm att all
l.'EIJ]I:i.IJ:l-EII‘I:IEI:I'I.iI'Ig uifirdes innan J:ln:'w'rli.ngli'.n-u:l-erl Lrdis

Dret finns flera E:l:r_rn_pd. [ studier dir I:-]l'm:lrling:n inte har l}"dzau: PEa karakeeristiska effekier

eller Iziﬂi']cning:.r av aktiv |:u:|um:|]ing, em‘np:]"ri: muntorrhet wid |:|c|1=n-|:|.|.i|1.g med mmlﬂp:ih
ach urﬂ:rlh'!hnli:'-ﬂni.rlg.ir vid h-:]urll:].li.rlg med dstrogen. | vissa fall ir det mliijlig: ait ge |:|i.'r=|.'l'.|1.i.r|g|=-
matverkande medel som |i]|igg till alesiv |:|-|£|1.:n-|:|.lir|g fGr att minsks risken fGr ate I:-lim'ningm iven-
tyras. Andra fakiorer som kan fGesvia blind nimgen ir bristande likhet mellan tabletter, inhalations-
preparat etc avseende utseende eller smak. En stor "pl:-l::l:l-u-:l'-rﬂ'.l' i kont rn]lgmj:lpcn kan tala fGren
]].'ri::n:l Hi.rll:]ni.rlg. I vissa studier liter man nul:]i:i:]:lt:g:.m:. Eissa oam de Gt akip I:id:u.rll:“i.ng eller
kontrall.

4. Dex bortfall som bedams hir avser bortfall efter mrl:]nmi.m'ri.rlg.
Dt kan dock hnnas tillfillen di dven et sitere bortfall sannolikt dr shompmassipe. Medanstiende
e:rrnp-d bér darfir ses som riktvirden.
—  Litet (x10%)
—  Marligr 1o—15%)
—  Stort (2o0—20%)
—  Mycket sort (z30%). Undersikningen bedéms ofta sakna informationsvirde
vilket kan innebdra ait studien bir exkluderas.

Borifallet varierar mellan olika :iﬂpurlh.n i en studie och kan variera mellan olika efekimsie.
Bortfallet 3r ofta strre ju ]irlgn:' tid som har . Ddrmed kan E-dl:rb:lllngmu]:mn frin de
sista bestken vara av tveksam validitet, medan resultaten frin de fGesta bestoken kan vam gil:i.g.i.

5. Kontroll av filisambeten ir sieskilt 'ril'.ti.g di man inte ser en :igniEl'_ml effekiskillnad mellan

grupgperna. En bristande fGlisamber kan minska sivil interventionens effekrer som bieffekeer.
Om interventionen har en si.gnLEL:.m: effekt 3r kontroll av E-ii]'p::lrn]'lcl::n ofta av mindre IDIEI:}"I:]EIJE.
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Um:l.inug ir om det var simre fGlisambet i EFuppen soam hck r:f:rcn.ﬂ:-ﬂurﬂli.rlg. Det senare
dr tinkbart i en pl:.::'l:-u]-:ﬂltra“rnl:] stedie om Blind ni.ngun Varit uti]]ril:ui-g. alternativt om
£n I.'E"-'ETIEI.'IJ!lﬂl:I.:I.rIIiIi.L'I.E har J'l'l.}"l:h‘.!l |'|Eg|.'r frekvens av Eiﬁrl']cnirl-g,:r.

Ett rikemirke fér vad som anses vara :I-I:l:lE]:ltill:llE] FE]-F:II'I.'IJEI: dr art mer in 80 procent av EI.E']I::I.E.:I.I.'I'I.I
ska ha mottagit mer 3n 80 procent av |:r=|um:|]ingm.

&, Det dr inte crunligl att studier med negativa resultar inkhsderar fodklarande EE-‘I:IEI.'.I.I.'I.IJ.}"!-EI'
[ﬂl:ll:lmtl:ll"l"‘- eller [t Enc—;n;l}rur] fir att ¢t ex finna vissa SlJl:lEI.'I.IF'EI'E'I' inom den studerade p.iti-urll:—
HIUPEEEDN SO0 kan ha oyt av I:-d:.:.rll:]]ingzn_ [hesxa .:n.il}rur kan .I.::.r]|:| =0 'rihig h':.l]:c-tzigntrzn.rl:]r
.Funh:l:il:-rl, mefn ar n.ituﬂign"ﬂ behiftade med stor osikerher. Shutsatserna i en studie Fir dirfce :ll:]rig
bazeras pa sidana :.n:]].'m.

7. Aven om redovisade effeltmién 3r rim]ig,:, dehnierade i .Einr.ig och adelevar l'.I.FFDI.'I.E'I.'.Il:I.E' kan dex

hnnas andra 'ri]-rti-g: effektmint som urelimnars, Oftas E':i]l:r det effektmaint for att beddma risker
som ocksd bedoms under fornot 8.

i De T:n]ig:l:l:e métt som anvinds fGr dikotoma variabler 3r risklvos {I'HL: ratio, RR], addskvor
[-u-:l-r.l: ratie, OR)Y, absolut riskreduktion/riskskillnad {r'uh difference) och number needed to treat
(MMNT). Fér kontinuediga variabler anvinds vanligen absolur skillnad i medebvirde {difference in
MEans, mean diﬁemnnﬁ}. Alla miiten ska redovisas med l':iml:rligl: q:-ridning:mil:l, Fretridesvis
ett 3¢% konhdensintervall.

9. Remltaten kan analyseras enligt intention-to-treat (ITT) ochieller per protokoll (PP). En ITT-
.il.'l.i].'lu"! innebir att alla persener som randomiserats Filis upp inom sin I:-d'l;m:].lmgnn'n oavseit om
de .Fil:l tilldelad b:l:ind]lng eller inte och @r oftast den metod som bér anvindas. Om resultaten
ar |:r:'r:|lm:||:|.-= i annat sitt 3n med ITT hnns det risk for ate E:lt:ndllrrg:-eﬁ-rhen blir Gverskairad.

'|_|'-.:n:|.|::|.-::11. ]-r.:ln lmm.l:l:t:m: med en ]-r.:rullgl:m:u:l:.r: :rllt-_gt worst case senario” dir simsta
tinkbara utfall tillskrivs saknade patienter i den EFupp som uppvisar bast effekt och bista d@nk-
bara wifall tillskrivs saknade patienier i den ErUpp Som uppvisar samst effekt. Ibland 3r dex Gnsk-
virt att Fven en I"F"—:.rl.:]':.rs redovisas, vilket innebir att bara de som (Gljt hela :tu.:l.i:pr-u-to]n:ll-:t
inpar i .in:.|::|.'::|:11.. Vid bartfall i studier dir man anvinder hnnlim-:rlig; variabler eller skalor

anvinder man ibland en I:-:Lih'.nirrgsntmﬂ dir dex senast uppmmiita resultater antas gﬁ.”i aven
fiir senare tidpunkter di data saknas (last observation carried forward, LOCF).

1o Vid mf:]l.wcgirtmi.rlg ien h:lun.:l.lirt—g:nu:li: kan observatGrsvariationen vara en mgl:n.
Eit I!:l:l'_lﬂj:l'l!l ir om flera observatdrer ska urvirdera ri:'-rll:g:n]:-il.-l:l-:r eller i::.rl:-u-]-ngish prow. D4 ska

ohseraiirsiverensnimmelse mellan alla, eller et storre antal av observatdrerna, vara rappoTierat.
Detta kan ske i form av Kappa-dverensstimmelse eller "Intra-class correlation coefhcent™ (ICC),
beraende P vilken skala som anvanis.

11. an:rlxﬁhﬁng:r.mﬁmh for att berikna studiers statistiska .-.'t].'rlu. dvs fGr art rikna wut har stor
en studie bir vara f6r att med ri.m].ig sannolikhet kunna ]:li'rin en I:id:l.:.rl:]]ingn:ffd::. et @ir 'ri]cl:i.gt
att forfattarna redovisar hur de kommit fram till vald studiestodek odh att |:r:r.iL:ni.r|g-|:r| skett fore
studiestart. Annars kan det inte uteshutas att forfattama successive adderat ﬂ:lug;r: till studien tills
statistisk ::igrlil':-l]um har uppRiits.
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Bilaga 2.
Sammanfattande Evidensformular Effektmatt;

RCT utgar fran =+++, kohortstudier utgar fran ++. Sank eller haj darefter graderingen
utifran studiekvalitet, dverensstammelse, overforbarhet, oprecisa data, risk for

publikationshias och effekistoriek.

Tillstand:

Atgard:

Effektmatt:

Ingaende studier: RCT [ ] (++++) Kohoristudier [_] (++) +4
Alla eller nagra av studiermna sammanfattade i en systematisk dversikt [] Eg
Antal studier: Antal pt:

Studiedesign - Intern validitet (Randomisenngsforfarande, blindning,
uppfdljning, bortfall, intention-to-treat, vid kohortstudier — hantering av
confounders)

[ ] Inga begransningar []0O
[] Vissa begransningar (men inte nog fir nedgradering’) ] =
[] Allvarliga begrinsningar (minska eft steg) []-1
[[] Mycket allvarliga begrdnsningar (minska tva sieg) 12
Kommentera begransningar eller grundvalen for nedgradering:
Overensstammelse (Estimat av relativa effekien lika storlek och riktning

mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)

[] Inga problem []o
[] Viss heterogenicitet (men inte nog fér nen‘graden‘ngT} []~?
[ ] Bekymmersam heterogenicitet (minska eit sfeg) []-1
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Kommentera brist pa éverensstimmelse eller grundvalen for nedgradering:

Studiepopulation — extern validitet(dverforbarhet) Interventionen
(effektmattets relevans, relevans av jamfdrelsemetod, sjukvardsmiljo,
adekvat uppfaljningstid)

[] Ingen osakerhet []o
[] Viss osdkerhet (men inte nog for nedgradering”) [] 7
[[] Osakerhet (minska eft steg) []-1
[ ] Pataglig osékerhet (minska fva sfeg) []-2
Kommentera viss osakerhet eller grundvalen for nedgradenng:

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

[] Inga problem []o
[ Vissa problem med precision {men infe nog fﬁrnedgradeﬂng’} [] 2
[ ] Oprecisa data (minska eft steg) []-1

Kommentera viss osdkerhet eller grundvalen for nedgradenng:
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Osikert underlag (Fa och sma studier fran samma forskargrupp eller
foretag som alla visar samma sak)

[ ] Inga problem

[] vissa problem (men inte nog fér nedgradering™) []0O
[] Klar risk far publikationsbias (minska eft steg) ] =
Kommentera grundvalen for nedgradernng []-1
Effektstoriek Vid stor effekt eller mycket stor effekt kan man uppgradera
evidensstyrkan (Kohort)

] Ej relevant [0
[] Stor effekt (RR<0,5 eller =2) (6ka ett steqg) []+1
[] Mycket stor effekt (RR<0_2 eller =5) (éka tva steq) []+2
Kommentera grundvalen for uppgradernng

Kommentera andra viktiga aspekter som ska beaktas vid kategorisering av
evidensstyrka/bedomning av vetenskapligt underiag, t.ex. stark dos- []+1
respons, allt-eller-inget-effekter, confounders som maskerar del av effiekt

kan uppgradera evidensstyrkan. (kohort)

Racker summan av smarre brister under flera punkter till en nedgradering

med eft helt steg? (berdkna antal 7 i ovanstaende fragaor)

[] Ja []-1
[ Nej o

Evidensstyrka

] HOQ (++++)

] Mattlig (+++)

[] Lag (++)

[] Mycket lag (+) (= saknas vetenskapligt underiag)
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