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Bakgrund

Ar 2010 berdknades liskkonsumtionen i Sverige till 69 liter per person och av den inhemska
liskproduktionen beriknades 17 % vara lisk s6tad med artificiella sétningsmedel. Det ér idag inte
helt utrett hur artificiella sétningsmedel paverkar hungern. Det spekuleras om de kan ge 6kade
hungerkanslor och dirmed 6ka energiintaget.

Syfte

Syftet var att sammanstilla forskningen rérande effekterna av ett intag av dryck sétad med
artificiella sétningsmedel jamfort med sackaros pa efterfoljande hungerkinslor och energiintag.
Sokvig

En systematisk litteratursokning genomférdes i databaserna PubMed och Scopus.
Urvalskriterier

Inklusionskriterierna var RCT, humanstudier, artiklar publicerade pa svenska eller engelska,
studier pa friska vuxna och studier som miter hungerkinslor med en subjektiv skala eller som
miter energiintag. Exklusionskriterierna var studier som miter energiintag under annat in
standardiserade eller kontrollerade former, studier utan standardiserad dos av f6rséksdryck och
artiklar som maste bestillas mot betalning.

Datainsamling och analys

Fyra artiklar valdes ut och granskades enligt en mall utarbetad av SBU. Evidensen for vatje
effektmatt vigdes samman och graderades enligt GRADE utifrin ett sammanfattande
evidensformulér utarbetat av Sahlgrenska Akademin.

Resultat

Alla fyra artiklar madtte subjektivt skattade hungerkinslor. Ingen av artiklarna siag nagon
signifikant skillnad efter intag av dryck sétad med artificiella s6tningsmedel jamfért med dryck
so6tad med sackaros. Tva av artiklarna mitte energiintag, varav en visade ett signifikant totalt
hogre energiintag efter intag av dryck sotad med sackaros. Den andra visade samma signifikanta
skillnad hos kvinnor men inte hos min.

Slutsats

Hungerkinslorna skiljde sig inte mellan ett intag av dryck sotad med artificiella s6tningsmedel
jamfort med sackaros. Det totala energiintaget var hogre efter intag av dryck s6tad med sackaros
jamfort med dryck s6tad med artificiella s6tningsmedel. Evidensstyrkan bedémdes som lag for
bada effektmatten.
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Background

In 2010 the total consumption of soft drinks in Sweden was estimated to 69 litres per person and
17 % of the domestic production was estimated to consist of soft drinks sweetened with artificial
sweeteners. The effects of artificial sweeteners on hunger is not yet fully understood. It is
speculated that they might increase hunger and hence increase energy intake.

Objective

The aim was to compile the evidence regarding the effects of an intake of a beverage sweetened
with artificial sweeteners compared to sucrose on subsequent hunger and energy intake.

Search strategy

A systematic search for literature was performed in the databases PubMed and Scopus.

Selection criteria

The inclusion criteria were RCT, human studies, articles published in Swedish or English, studies
on healthy adults and studies measuring hunger with a subjective scale or energy intake. The
exclusion criteria were studies who measured energy intake under other forms than standardised
or controlled, studies without a standardised dose of the beverage and articles needed to be
ordered against payment.

Data collection and analysis

Four articles were selected and examined according to a template developed by SBU. The
evidence for each outcome was weighed together and graded according to GRADE based on a
summarised evidence form developed by the Sahlgrenska Academy.

Main results

All four articles measured subjectively rated hunger. No article showed a significant difference
after a consumption of a beverage sweetened with artificial sweeteners compared to a beverage
sweetened with sucrose. Two of the articles measured energy intake, of which one showed a
significantly higher energy intake after an intake of sucrose. The other showed the same
significant difference in women but not in men.

Conclusions

The hunger did not differ between an intake of a drink sweetened with artificial sweeteners
compared to sucrose. The total energy intake was higher after an intake of a drink sweetened with
sucrose compared to a drink sweetened with artificial sweeteners. The evidence for the both
outcomes were estimated as low.



Forkortningar

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

VAS = Visuell analog skala

SBU = Statens Beredning f6r Medicinsk Utvirdering

GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
et al.= med flera



Innehallsforteckning

SAMMANTATENINZ ..ottt 2
AADSTIACE ..ttt 3
FOTROITAINGAL 1.ttt 4
IOEEOAUKLION 1ottt 6
SOMNZSIMIEAEL ..ttt ettt sttt sttt s s 6
Artificiella SGtNINGSMEdEL.....oiuiiiiiiiciiciice e 6
HUNGET ot s 6
Artificiella s6tningsmedel OCh NUNGET.......couiiiiiiiiiicicccc e 7
ProblemMEOrMUIETING .....o.cuiiiiiiiiecc e 7
SYEEC ettt e e et eeae 7
Fragestallilin@ar ....cviiviiiiiiii s 7
IMLEEOM .ttt 8
Inklusions- 0ch eXKIUSIONSKIILEIIET .....uuviiuiiiiiiiiciiriee e 8
DatainsamIINgSmMETO. ....c.eviueeiieiiieiiieiiieiieiet et e 8
DatabearDEtNING. .....vucveeieiciceicree et 9
Granskning av relevans OCh KVALIET .......cc.ovcuriciiciiicicicc e eaens 10
RESUIAL. ...ttt bbbttt 11
EVIdeNSSUMMIETING .....oviiiiiiiiieiiiicietee ettt sssaes 14
HUNGEIRANSIOL 1. 14
BNELGHNTAZ ... 14
DISKUSSION ettt 15
POPUIALION .ot 15
IMLELOM .ttt ettt 15
RESUILAL. ...ttt 16
OVersiktsartikelNs DEGIANSIINGAL covv.uuvverereessressresseessesesssesssseesssssesssesssse st ssssesssssssssssssss st sssesssssssssssssns 16
STULSALSCL ...ttt s 17
RELEIEISET ..ttt bbb 18



Introduktion

Sétningsmedel

Sotningsmedel dr dmnen som anvinds for att ge s6t smak i livsmedel. Till s6tningsmedel riknas
sockerarter, sockeralkoholer och icke energigivande sétningsmedel. Sockerarter innehaller energi
och dr exempelvis fruktos (fruktsocker) och laktos (mjolksocker). Till sockerarter hor dven
sackaros, det som brukar bendmnas vanligt socker och som utvinns ur sockerbetan.
Sockeralkoholer framstills ur sockerarter och innehéller dven de energi, men dr mindre séta dn
sackaros. De anvinds frimst pa grund av deras tandvinliga egenskaper och exempel pa
sockeralkoholer dr sorbitol, xylitol och maltitol. (1) De icke energigivande sotningsmedlen
framstalls ur naturliga amnen, till exempel steviolglykosider frin vixten stevia (2), eller ir helt
artificiella. Till de artificiella s6tningsmedlen riknas bland annat sackarin, cyklamat, acesulfam K
och aspartam. (1)

Artificiella s6tningsmedel

Det finns en stor marknad for artificiella sétningsmedel. De anvinds bland annat i saft, lisk,
desserter, sylt och som bordsétningsmedel, ofta som ersittning for sackaros (1). Ar 2010
beridknades lisk sotad med artificiella s6tningsmedel utgora 17 % av den totala liskproduktionen 1
Sverige (3). De flesta artificiella sotningsmedel 4r flera hundra ganger sétare dn sackaros och
anvinds som tillsatser 1 mycket sma mingder (1). Det dr vanligt med olika kombinationer av
sotningsmedel for att fa fram den 6nskade s6tman i livsmedlen (4).

Ett vanligt forekommande sotningsmedel dr aspartam. Det dr uppbyggt av tva aminosyror,
asparaginsyra och fenylalanin, och nir det bryts ner i kroppen bildas metanol. Det har under aren
varit en vetenskaplig debatt om halterna av metanol och fenylalanin vid konsumtion av aspartam
skulle kunna leda till toxiska effekter i kroppen. Det kraver dock ett extremt hogt intag och anses
vara orimligt 1 vanlig konsumtion. (5) Aspartam godkindes som livsmedelstillsats 1981 (6).
Cyklamat var tidigare endast godkint att anvindas i bordsétningsmedel, men blev i Sverige ar
1999 idven godkint som tillsats i exempelvis drycker och desserter (1). Sackarin och acesulfam K
godkindes dr 1977 respektive ar 1988. (6)

Hunger

Hungern styrs genom ett komplext system ddr signaler frin mag-tarmkanalen skickas till
hypotalamus som frisitter amnen som paverkar hungern. Pa kort sikt regleras fodointaget bland
annat genom att receptorer i magsiacken kinner av nir den tinjs ut och signalerar via vagusnerven
till hypotalamus som 1 sin tur minskar hungern. Under en maltid hojs koncentrationen av glukos,
fettsyror och aminosyror i blodet. Detta kidnner kroppen av och minskar hungern. Under
absorptionen skickas dven gastrointestinala hormoner till hypotalamus. Insulin och
kolecystokinin dr exempel pa hormoner som efter en maltid minskar hungern. Efter absorptionen
simuleras hungern genom utséndring av olika hormoner, varav grelin troligtvis spelar storst roll.
Pa lang sikt styrs regleringen av fédointaget frimst av tvda hormoner, insulin och leptin. Leptin
frigbrs da kroppens fettmassa 6kar och leder till minskad hunger. Insulin frisitts fran pankreas
och fungerar pa liknande sitt som leptin, men dr mindre effektiv. Alla mekanismer samarbetar f6r
att halla kroppen 1 energibalans, sa att energiintaget ér lika stort som energiférbrukningen. (7)

Man kan skilja mellan begreppen aptit och hunger, dir hunger dr det fysiologiska behovet av att
ita medan aptiten utgdrs av en vilja och lust att dta styrd av psykologiska kinslor som exempelvis
kan bero pa minnen av tidigare matupplevelser och omgivningens paverkan (7). Pa grund av alla
processer som styr och paverkar hungern dr det svirt att i studier méta den pa ett rittvisande sitt.
Ofta anvinds subjektiva skattningsskalor och en berikning av energiintag (8-10).



Forskningen kring artificiella s6tningsmedel och hunger

Det spekuleras huruvida artificiella s6tningsmedel kan ge 6kade hungerkinslor och dirmed o6ka
energiintaget. Det finns studier som visat att hungern Okar efter intag av artificiella s6tningsmedel
jimfort med ett intag av ett livsmedel utan sétningsmedel (8, 10, 11), men resultaten ir
motstridiga (8, 9, 12). Det rader dven en tvetydighet kring vilka konsekvenser ett intag av
artificiella sétningsmedel kan ha pa energiintaget. Vissa studier har visat pa ett Okat energiintag
(13-15) medan andra inte sett nagon skillnad (10, 16).

Problemformulering

Ar 2010 beriknades den totala konsumtionen av lisk i Sverige vara 650 miljoner liter, vilket
motsvarar 69 liter per person. Av den inhemska produktionen beriknades 17 % vara lisk sotad
med artificiella sotningsmedel. (3) Det dr idag inte helt utrett hur artificiella s6tningsmedel
paverkar hungern. Det finns i skrivande stund ingen systematisk Oversiktsartikel som undersoker
hur artificiella sotningsmedel i dryck jimfért med sackaros paverkar hungerkinslor och
energiintag.

Syfte

Syftet var att sammanstilla forskningen rérande effekterna av ett intag av dryck sétad med
artificiella sétningsmedel jamfoért med sackaros pa efterféljande subjektivt skattade hungerkanslor
och energiintag.

Fragestillningar
Bland friska vuxna, leder ett intag av dryck sétad med artificiella sGtningsmedel, jamfort med
dryck sétad med sackaros, till hgre subjektivt skattade hungerkanslor?

Bland friska vuxna, leder ett intag av dryck sétad med artificiella sGtningsmedel, jamfort med
dryck sétad med sackaros, till ett hbgre energiintag?



Metod

En litteratursokning genomfordes for att identifiera litteraturen inom omradet.

Inklusions- och exklusionskriterier
Nedan redovisas de uppsatta inklusions- och exklusionskriterierna.

Inklusionskriterier
e Randomiserade kontrollerade studier (RCT)
e Humanstudier
e Artiklar publicerade pa svenska eller engelska
e Studier gjorda pa friska
e Studier gjorda pa vuxna (ildre dn 19 ar)
[ ]

Studier som miter hunger med en subjektiv skattningsskala* eller som miter energiintag

Exklusionskriterier
e Studier som mater energiintag under annat an standardiserade eller kontrollerade former
e Studier utan standardiserad dos av fors6ksdryck
e Artiklar som maste bestillas mot betalning

* Med subjektiv skattningsskala menas visuell analog skala (VAS) och andra skattningsskalor.
VAS ir en 100 mm linje ddr dndarna motsvarar tva ytterligheter, till exempel "inte alls hungrig"
och "extremt hungrig". Férsoksdeltagarna far skatta sina hungerkinslor genom att sitta ett kryss
dir deras kinslor 6verrensstimmer med utlitandet.

Datainsamlingsmetod
Sokorden som anvandes finns redovisade i tabell 1.

Tabell 1. Beskrivning av litteratursikningen.
Antal uvalda

Sokord, fri sokning Avgransningar Antal traffar artiklar
(dubletter)

artificial sweeteners AND
sucrose AND (hunger OR
satiety OR satiation OR
appetite)

only items with links to full text, Humans,
Randomized Controlled Trial, English, 38 5
Swedish, All Adult: 19+ years

PubMed |2012-02-27

artificial sweeteners AND only items with links to full text, Humans,
PubMed | 2012-02-27 . Randomized Controlled Trial, English, 91 7(5)
sucrose AND intake .

Swedish, All Adult: 19+ years
acesulfame AND sucrose only items with links to full text, Humans,
PubMed | 2012-02-27 AND intake Randomized Controlled Trial, English, 0 0

Swedish, All Adult: 19+ years

- only items with links to full text, Humans,
PubMed | 2012-02-27 isnat;EZarm AND sucrose AND Randomized Controlled Trial, English, 2 1(2)

Swedish, All Adult: 19+ years
only items with links to full text, Humans,
Randomized Controlled Trial, English, 1 0

PubMed | 2012-02-27 cyclamate AND sucrose AND

intake Swedish, All Adult: 19+ years
only items with links to full text, Humans,
PubMed |2012-02-27 isnL:;rkaE:ose AND sucrose AND Randomized Controlled Trial, English, 4 0
Swedish, All Adult: 19+ years
aspartame AND sucrose only items with links to full text, Humans,
PubMed | 2012-02-27|AND (hunger OR satiety OR |Randomized Controlled Trial, English, 5 1(2)
satiation OR appetite) Swedish, All Adult: 19+ years




saccharin AND sucrose AND

only items with links to full text, Humans,

satiation OR appetite)

Swedish, All Adult: 19+ years

PubMed | 2012-02-27|(hunger OR satiety OR Randomized Controlled Trial, English, 1(1)
satiation OR appetite) Swedish, All Adult: 19+ years
cyclamate AND sucrose AND |only items with links to full text, Humans,

PubMed | 2012-02-27|(hunger OR satiety OR Randomized Controlled Trial, English, 0
satiation OR appetite) Swedish, All Adult: 19+ years
sucralose AND sucrose AND |only items with links to full text, Humans,

PubMed |2012-02-27|(hunger OR satiety OR Randomized Controlled Trial, English, 0
satiation OR appetite) Swedish, All Adult: 19+ years
acesulfame AND sucrose only items with links to full text, Humans,

PubMed | 2012-02-27|AND (hunger OR satiety OR |Randomized Controlled Trial, English, 0

only items with links to full text, Humans,
Randomized Controlled Trial, English, 4 2(2)
Swedish, All Adult: 19+ years

aspartame AND sucrose

PubMed |2012-02-27 AND intake

saccharin AND sucrose AND [Humans, Randomized Controlled Trial,

PubM 2012-02-27
ubMed | 2012-0 intake AND randomized English, Swedish 0 0
intense sweeteners AND
sucrose AND Humans, Randomized Controlled Trial,
PubMed | 2012-02-29 (hunger OR satiety OR satiati [English, Swedish ! 1
on OR appetite)
synthetic sweeteners AND
sucrose AND Humans, Randomized Controlled Trial
PubM 2012-02-2 ’ ’
LR ES (R (hunger OR satiety OR satiati |[English, Swedish 0 0
on OR appetite)
_no_og|SYNthetic sweeteners AND Humans, Randomized Controlled Trial,
PubMed | 2012-02-29 sucrose AND intake English, Swedish ! 0
Totalt 7

Forst genomfordes sokningarna i databasen PubMed och sedan dven i Scopus. Sékningarna i
Scopus genomférdes under samma datum och med samma s6kord, men med randomized som
tilligg for att kunna avgrinsa resultatet. SOkningen 1 Scopus genererade tio artiklar varav sex
valdes ut. Dessa var alla dubbletter av de artiklarna som hittats vid sokningarna i PubMed. Alla
s6kningar genomférdes gemensamt av Oversiktsartikelns forfattare.

Databearbetning

I forsta skedet studerades titlar och abstrakt av de artiklar som s6kningen genererat fOr att se om
de hade relevans for fragestillningen. Sju artiklar valdes ut och togs fram i fulltext. I nista skede
sallades tre artiklar bort da de inte uppfyllde de uppsatta inklusions- och exklusionskriterierna. En
av artiklarna undersokte inte artificiella sotningsmedel, en mitte inte energiintaget under
standardiserade eller kontrollerade former och en hade inte en standardiserad mingd av
forsoksdrycken. Den slutliga granskningen gjordes pa fyra artiklar. Processen finns schematiskt
beskriven i figur 1.

J Exkluderade artiklar*:

Artiklar bestéllda i fulltext:

Inkluderade artiklar:

v v v
Hdég studiekvalitet: Medelhég studiekvalitet: Lag studiekvalitet:

Figur 1. Flidesschema av urvalsprocessen. * uppfyllde ej de uppsatta inklusions- och
exklusionskriterierna



Granskning av relevans och kvalitet

De utvalda artiklarna kvalitetsgranskades med hjilp av en mall utarbetad av Statens Beredning
tor Medicinsk Utvirdering (SBU), se bilaga 1. Dirigenom bedomdes artiklarnas kvalitet som hog,
medelh6g eller lag, se figur 1. Artiklarna granskades forst enskilt av Oversiktsartikelns forfattare
tor att sedan granskas gemensamt for en slutgiltig bedomning.

Nista steg var att viga samman evidensen for varje effektmatt. Ett sammanfattande
evidensformulir utarbetat av Sahlgrenska Akademin anvindes for varje effektmatt, se bilaga 2.
Sammanvigningen gjordes gemensamt av Oversiktsartikelns fOrfattare. Resultatet fran
evidensformuldren graderades enligt ett system utarbetat av The Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) och de méjliga utfallen var hog (++++),
mattlig (+++), ldg (++) och mycket lag (+) (17).
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Resultat

Av de fyra studier som ingir i 6versiktsartikeln var det enbart en som hade som huvudsyfte att
jamfora subjektivt skattade hungerkinslor eller energiintag efter ett intag av dryck sétad med
artificiella s6tningsmedel eller sackaros. Studiernas resultat finns sammanfattade i tabell 2 och en
kompletterande beskrivning f6ljer nedan.

Melchior, J.C. et al., 1991 (18)

Studien hade som huvudsyfte att sirskilja effekterna av sensorisk njutning och energiintag pa
beta-endorfinnivan i blodet efter en maltid. Den var dubbelblind och uppdelad i tva fors6k dar
deltagarna vid ett tillfille fick en dryck s6tad med sackaros och vid det andra tillfillet en dryck
sotad med aspartam. Dryckerna inneholl 20 g mijdlkprotein, fett- och sockerfri kakao, det
gelbildande dmnet agar-agar, vatten samt sackaros eller aspartam. Pa férsoksdagen kom
deltagarna, efter nattfasta, till laboratoriet klockan 09.00 och fick en timma senare inta ungefir
450 milliliter av den tilldelade drycken. De foljande tre timmarna skattade de sina hungerkinslor
med jimna intervaller. Inga signifikanta skillnader kunde urskiljas mellan grupperna.

Ranawana, D.V. och Henry, C.]J.K., 2010 (19)

Studiens huvudsyfte var att mita konsskillnader i energikompensering efter intag av olika
kaloririka drycker. I studien fick alla deltagare dricka fyra drycker varav denna oOversiktsartikel
behandlar resultatet av tva av dem. Dessa tva var fruktdrycker och sétade med antingen sackaros
eller aspartam och acesulfam K. Studien var inte blindad, men deltagarna kunde i efterhand inte
sarskilja dryckerna. Studien bestod av atta forsok dir varje dryck testades tva ganger. Deltagarna
kom efter nattfasta till laboratoriet och 4t en standardiserad frukost samt en ad libitum
lunchbuffé varje férsoksdag. Tre timmar efter frukosten intogs ungefir 340 milliliter av
torsoksdrycken och en timma senare serverades lunchbuffén. Hungerkinslor skattades med
jamna intervall fran det att deltagarna kom till laboratoriet till efter intag av lunchbuffén. Da inga
skillnader i hungerkinslor kunde ses mellan kénen lades resultaten ifran skattningarna samman
och analyserades som en grupp. Inga signifikanta skillnader sags mellan artificiella sGtningsmedel
och sackaros. Energiintaget beridknades pa forsoksdrycken och lunchen. Hos min sags ingen
skillnad 1 totalt energiintag. Hos kvinnor sags ett signifikant totalt hgre energiintag efter intag av
den sackarossotade drycken. Dryckens energiinnehéll utgjorde en tredjedel av skillnaden.

Smeets, P.A.M. et al., 2011 (20)

Studien hade som huvudsyfte att mita effekterna av oral stimulering och energiinnehall pa
hjarnaktiviteten. Alla deltagarna var blindade och fick under olika dagar en apelsindryck sotad
med sackaros eller med aspartam, acesulfam K, cyklamat och sackarin. Efter tva timmars fasta
intogs 450 milliliter av drycken med hjilp av en peristaltisk pump som i bestimda doser férde
drycken till munnen. Hungerkinslor skattades innan och efter intag av drycken. Studien sdg ingen
signifikant skillnad i hungerkinslor.

Van Wymelbeke, V. et al., 2004 (21)

Studiens huvudsyfte var att mita energiintag och hungerkinslor. Den varade i tio veckor och var
uppdelad i tre f6rsok. Under varje fors6k mattes energiintaget under tvd 48-timmarsperioder, dar
deltagarna under de forsta 24 timmarna sammanlagt fick dricka tvé liter av den tilldelade drycken.
Dryckerna fanns i smakerna hallon och apelsin, bada s6tade med antingen sackaros eller
aspartam, acesulfam K och sackarin, vilket resulterade i totalt fyra olika drycker. Under de
pafoljande 24 timmarna drack de mineralvatten. Ett av studiens inklusionskriterier var att
deltagarna inte skulle ha en vana att dricka dryck s6tad med artificiella sétningsmedel. Deltagarna
var inte blindade. Efter nattfasta at deltagarna klockan 08.00 varje forsoksdag en individuellt
standardiserad frukost i hemmet. En ad libitum lunch intogs klockan 12.00 - 13.00 och en ad
libitum middag  klockan 19.00 - 20.00 under kontrollerade former pa laboratoriet.
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Forsoksdryckerna delades upp 1 500 milliliters doser som dracks under dagen. Doserna intogs till
frukost, mellan frukost och lunch, till lunch samt mellan lunch och middag. Energiintaget
beriknades efter varje 48-timmarsperiod och hungerkinslorna skattades fére och efter lunch och
middag. I denna Oversiktsartikel valdes resultatet fran skattningarna innan lunch ut for att fa en
jamforbar duration med de 6vriga artiklarna. Vid denna tidpunkt hade férsoksdeltagarna druckit
1000 milliliter av forsoksdrycken. Studien visade ingen signifikant skillnad i hungerkinslor. I alla
tre fOrsok var det totala energiintaget efter intag av sackarossotad dryck signifikant hogre dn efter
intag av dryck sotad med aspartam, acesulfam K och sackarin. Skillnaden i energiintaget
motsvarade den sackarossotade dryckens energiinnehall.

Kvalitetsgranskning

Melchior et al., 1991 (18)

Utifran studiens huvudsyfte bedomdes kvaliteten som medelh6g. Den var exempelvis
dubbelblindad, var genomford med crossover-design, hade inget bortfall, hade en god féljsamhet
och hade en god redovisning av dess effektmatt. Nagra av studiens nimnvirda brister var att den
inte redovisade biverkningar, hur manga personer som exkluderades fére randomiseringen eller
nagon power-analys.

Ranawana, D.V. och Henry, C.J.K., 2010 (19)

Utifran studiens huvudsyfte bedémdes kvaliteten som medelh6g. Den var exempelvis genomford
med crossover-design, hade inget bortfall, hade en god foljsamhet och hade en god redovisning
av dess effektmatt. Nagra av studiens naimnvarda brister var att den inte var blindad, inte
redovisade biverkningar eller nigon power-analys samt det var oklart hur exkluderingen gick
tillviga.

Smeets, P.A.M. et al., 2011 (20)

Utifran studiens huvudsyfte bedomdes kvaliteten som medelh6g. Den var exempelvis
enkelblindad, var genomford med crossover-design, hade inget bortfall, hade en god féljsamhet
och hade en god redovisning av dess effektmatt. Nagra av studiens nimnvirda brister var att den
inte redovisade biverkningar, hur manga personer som exkluderades fére randomiseringen eller
niagon power-analys samt att det dr oklart om observatorséverensstimmelsen vid bedomning av
rontgenbilder mittes pa ett acceptabelt sitt.

Van Wymelbeke, V. et al., 2004 (21)

Utifran studiens huvudsyfte bedémdes kvaliteten som medelh6g. Den var exempelvis genomford
med crossover-design, hade inget bortfall och hade en god redovisning av dess effektmatt. Nagra
av studiens namnvirda brister var att den inte var blindad, inte redovisade biverkningar, hur
manga personer som exkluderades fére randomiseringen eller nagon power-analys. Det framgar
inte hur god foljsamheten var da deltagarna drack en del av f6rséksdrycken hemma.
Forsoksledarna hade dock forsokt undvika en lag f6ljsamhet genom att siga till deltagarna att
drycken inneholl ett amne som senare skulle matas 1 urinen samt genom att samla in
tomflaskorna fran forséksdrycken.
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Tabell 2. Beskrivning av studier.

Forfattare, ar

Studiedesign

Studiepopulation
n = 10 (3 man, 7 kvinnor)

Intervention
Grupp 1: 80 mg aspartam

Hungerkéanslor
Inga vérden angivna.

Energiintag

Studiekvalitet

RCT Grupp 2: 50 g sackaros Resultaten anges i graf,
Melchior J.C. et al., 1991 Dubbelblind Alder: 21.7 &r (20 - 25) \visar ingen skillnad. - Medelhdg
Crossover-design 100 millimeter VAS
BMI: 21 kg/m? (19 — 24)
n = 47 (23 man, 24 kvinnor) Grupp Iman kvinnor: aspartam |Inga varden angivna. Grupp 1man:1207 kcal
acesulfam K (NS) ) (SE £ 70)
>_Qmﬂ3m3_ 24 & Aw_m * O.mv O_.C_u—u N_.:m?xi::om _Dﬂms w_A____)_.mn_ mellan O_.CU_U NEW:” 1195 kcal
Aldefiimor: 23 &r (SE £ 0.5) |11 g sackaros man och kvnnor. (SE +77)
RCT (NS)
N_uwhwém:m D.V. och Henry C.J.K., Ej blindad  [BMian: 24 kg/m? (SE +0.5)  |100 millimeter VAS Medelhdg
Crossover-design BMlyinmor: 22 kg/m? (SE +0.5) Grupp iyinnor: 786 kcal
(SE +52)
Grupp 2kyvinnor: 926 kcal
(SE +54)
(p < 0.02)
n = 10 (10 man) Grupp 1: 50 mg aspartam  |Grupp 1: 5.0 (1.2)
50 mg acesulfam K Grupp 2: 4.5 (1.6)
Alder: 23.3 &r (+2.38) 26 mg cyklamat (NS)
RCT 7 mg sackarin
Smeets P.A.M. et al., 2011 Enkelblind BMI: 22 _6\3N (2.0) Grupp 2: 47 g sackaros - Medelhdg
Crossover-design
Niopunktskala dar 1 = inte
alls hungrig och 9 = extremt
hungrig
n =24 (12 man, 12 kvinnor)  |Grupp Lnungerkansior: Grupp 1a: 60 (+24) Grupp 1, 17745 kJ (5653)
. 20 mg aspartam Grupp 2,: 52 (24 Grupp 2,: 20728 kJ (+6031
Alder: 21.0 &r (£ 7.3) 110 mg acesulfam K Azm_vun (x24) o Avm.omv ( )
) 30 mg sackarin
BMI: 19 — 24 kg/m Grupp Zhungerkansior: Grupp 1p: 66 (+20) Grupp 1p: 18253 kJ (+5198)
100 g sackaros Grupp 2y: 59 (+24) Grupp 2y 21332 kJ (£5408)
RCT (NS) (b < 0.05)
Van Wymelbeke V. et al., 2004 Ej blindad Grupp Lenergintag: Medelhog
Crossower-design 40 mg aspartam Grupp 1¢: 66 (+20) Grupp 1c: 18957 kJ (+4654)
220 mg acesulfam K
60 mg sackarin Grupp 2¢: 71 (x20) Grupp 2¢: 22159 kJ (+5506)
(NS) (p < 0.05)

OEUU Nm:mﬁ::ﬁmm_
200 g sackaros

100 millimeter VAS

RCT = randomiserad kontrollerad studie, n =

BMI = body mass index

populationsstorlek

, SE = standard error, VAS

= visual analoge scale, NS

= inte signifikant = redovisas i tre olika forsok
> abc >
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Evidenssummering
Resultatet fran det sammanvigda evidensformuliret f6r varje effektmatt finns redovisat i tabell 3
och kommentarer till begrinsningarna redovisas nedan.

Hungerkinslor

Evidensstyrkan for effektmattet bedéomdes som lag. Studierna var i sig vilgjorda och
studiekvaliteten har som tidigare nimnts bedoémts som medelh6g for alla studier. Dock hade
endast en studie som huvudsyfte att mita hungerkinslor vilket forsvarade jimforbarheten av
studierna. Det foreldg en skillnad i doser mellan alla studier och en studie skiljde sig stort i volym.
Det var dven skillnader mellan populationerna med avseende pa storlek och konsférdelning. I de
olika studierna skiljde sig aven lingden fran senaste maltid till intag av forsoksdryck. I tva av
studierna intogs drycken tva till tre timmar efter maltid och i de tva Gvriga studierna efter
nattfasta, varav drycken i en av dessa studierna innehdll energi frain mjolkprotein. Ytterligare
faktorer som forsvarade jamférbarheten var att tva av studierna inte var blindade, att en studie
hade osiker exkludering samt att en studie anvande sig av en annan typ av skattningsskala an de
andra.

Energiintag

Evidensstyrkan for effektmattet bedomdes som lag. Studierna var i sig vilgjorda och
studiekvaliteten har som tidigare nimnts bedémts som medelh6ég f6r bada studierna, men endast
en av studierna hade som huvudsyfte att jimfora skillnader i energiintag mellan dryck sétad med
artificiella sotningsmedel och sackaros. Studierna skiljde sig stort dt i duration, fem timmar
jAimfért med 48 timmar. Aven doser och volym skiljde sig stort. Dessutom drogs evidensstyrkan
ner av att resultatet mellan studierna till viss del skiljde sig at och att ingen studie var blindad. En
studie visade ett totalt hdgre energiintag hos kvinnor, men inte hos min, efter ett intag av dryck
s6tad med sackaros jimfért med dryck s6tad med artificiella s6tningsmedel. Medan den andra
studien, som inte gjort nagon koénsindelning, visade ett totalt hogre energiintag i hela gruppen
efter intag av dryck s6tad med sackaros jamfort med dryck sotad med artificiella sotningsmedel.

Tabell 3. Evidensstyrfa.

Effektmatt: Hungerkanslor Energiintag

Antal studier: Fyra RCT Tva RCT

Studiedesign - Intern validitet: Vissa begransningar Allvarliga begransningar

Overensstammelse: Inga problem Viss heterogenicitet

Studiepopulation - Extern validitet: [a:ie:lo|[lsRelr-UCIal= Oséakerhet

Osékert underlag: Inga problem Inga problem

Evidensstyrka: L&g (++) Lag (++)

RCT = randomiserad kontrollerad studie
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Diskussion

Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att sammanstilla den befintliga forskningen
rorande effekterna av ett intag av dryck sotad med artificiella s6tningsmedel eller sackaros pa
efterfoljande subjektivt skattade hungerkinslor och energiintag. Resultaten visar ingen skillnad 1
hungerkinslor men ett totalt hogre energiintag efter intag av dryck sétad med sackaros jamfort
med dryck sétad med artificiella sotningsmedel. Da en sackarossotad dryck innehéller energi
borde den, pa grund av kroppens vilja att bibehélla energibalans, leda till ett ligre efterfoljande
energiintag dn en dryck utan energi. Det har dock visat sig att kroppen har svarare att reglera
energiintaget efter intag av energirika drycker genom att det kompensatoriska svaret blir simre
(22-24), vilket dven bekriftas 1 denna Gversiktsartikel.

Population

Alla studier har likvirdig population med avseende pa BMI och alder (18-21). Diremot finns det
stora variationer i studiernas konsfordelning. En studie, Smeets P.A.M. et al. (20), dr enbart gjord
pa man och en annan, Melchior J.C. et al. (18), har en sned koénsférdelning med mer an dubbelt
sd manga kvinnor som mién. Da Ranawana D.V. och Henry C.J.K. (19) sdg att min reglerade sitt
energiintag bittre an kvinnor, har eventuella konsskillnader tagits 1 beaktande av 6versiktartikelns
forfattare vid bedomning av studiernas jamférbarhet. Denna skillnad har dven observerats i en
tidigare studie (25).

Metod

Da alla studier dr genomférda med crossover-design hojer detta studiernas kvalitet (18-21).
Denna typ av design minimerar risken for storande faktorer och skillnader mellan olika grupper.
Alla studierna har lagt deltagarantal, fran tio till 47 stycken. Dock dr det i en crossover-design
mojligt att ha ett lagre deltagarantal da de ar sin egen kontroll.

Tva av studierna, Ranawana D.V. och Henry C.J.K. (19) samt Van Wymelbeke V. et al. (21), ar
inte blindade vilket gor att det finns en risk att deltagarna paverkades av sina egna kunskaper och
tordomar. Dock uppgav deltagarna i studien av Ranawana D.V. och Henry CJ.K. att de i
efterhand inte kunde sirskilja dryckerna. I studien av Van Wymelbeke V. et al. ar det oklart ifall
deltagarna kunde kidnna skillnad mellan dryckerna. En oblindad studie gor dock alltid att
resultaten kan vara nagot missvisande vilket har tagits i atanke vid bedémning av studiernas
kvalitet.

Studiernas jamforbarhet fOrsviras av att doserna och volymerna som intogs varierade. Tre av
studierna har volymmassigt likvirdiga drycker (18-20) medan deltagarna i Van Wymelbeke V. et
al. (21) intog ungefir dubbelt sa stor volym. Da en storre volym leder till en 6kad uttinjning av
magsiacken skulle det saledes kunna leda till en 6kad signalering till hypotalamus vilket i sin tur
skulle kunna minska hungerkinslorna. Detta styrks av resultaten i en tidigare studie (26). Pa
grund av detta dr det fordelaktigt att ha studier med en liknande volym for att fi en bittre
homogenicitet. De varierande doserna kan paverka jimférbarheten genom att det kan finnas en
troskel varvid en effekt pa hungerkinslor och energiintag kar eller avtar. Det kan dven vara sa
att olika artificiella s6tningsmedel har olika effekter i kroppen pa exempelvis hormonutséndring.
Di det i de granskade studierna har anvints olika kombinationer sétningsmedel alternativt enbart
aspartam skulle doserna och relationerna mellan dem kunna paverka hungerkinslorna. Man har
exempelvis sett att sackarin (27) men inte aspartam (28-31) frisitter insulin i den cefaliska fasen
vilket skulle kunna paverka hungern.

I studien av Melchior J.C. et al. (18) innehéller bada f6rs6ksdryckerna energi i form av 20 g
mjolkprotein vilket ytterligare forsvarar jamforbarheten. Protein ger i sig en mittnadskénsla vilket
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kan gora att de eventuella skillnaderna mellan forséksdryckerna inte blir lika stora jamfért med
drycker utan protein och att hungerkinslorna efter intag av de bada dryckerna blir f6rdréjda.

Nigot som skiljer studierna at dr dven att olika mingder energi intogs innan och under forséken.
I studierna av Smeets P.A.M. et al. (20) samt Ranawana D.V. och Henry C.J.K. (19) intogs
drycken tva respektive tre timmar efter maltid. I studien av Van Wymelbeke V. et al. (21) intogs
drycken 1 samband med och mellan maltider. Intaget av drycken i Melchior J.C. et al. (18) skulle,
trots nattfasta, kunna jimforas med ett intag av dryck i samband med maltid pa grund av dess
energiinnehall. 1T en review frain 2009 sammanstills den dittills publicerade forskningen pa
omradet icke energigivande sotningsmedel och dess effekt pa aptit och fodointag. Deras
sammanstillning tyder pa att ett intag av icke energigivande sotningsmedel i samband med maltid
inte ledde till 6kade hungerkinslor men da de intogs vid sidan av maltid gav de Okade
hungerkanslor. (6) Darfor skulle uppliagget med olika energi innan och i samband med dryck
kunnat ha paverkat resultatet, vilket diremot inte har setts i de studerade artiklarna.

I de studier som hanterar effektmattet energiintag foreligger en stor skillnad 1 duration. I studien
av Ranawana D.V. och Henry CJ.K. (19) mittes energiintaget en timma efter intag av
forsoksdryckerna och i studien av Van Wymelbeke V. et al. (21) mittes energiintaget under 48
timmar. Detta och studiernas variation i resultat gor det svart att generalisera slutsatserna till en
storre population. Resonemanget kan tas ett steg lingre genom att ifrdgasitta hur relevant det ar
att mata energiintag pa kort sikt. Som tidigare nidmnts har de flesta minniskor ett bra
regleringssystem for att vidbehalla energibalans pa lang sikt, vilket flera studier bekriftat (32-34).

Resultat

Jamforbarheten av resultatet paverkas av att tre av studierna anvinde sig av 100 millimeter VAS
(18, 19, 21) medan Smeets P.A.M. et al. (20) anvande sig av en niopunktsskala. En niopunktsskala
ger firre alternativ vid skattningen och medfor att deltagarna kan bli begrinsade 1 sina val. Detta
och att enbart tva av studierna, Smeets P.A.M. et al. och Van Wymelbeke V. et al. (21), anger vad
de har for ytterligheter pa sin skala gor att skalorna inte blir helt jamférbara.

I en av studierna, Van Wymelbeke V et al. (21), skulle deltagarna inte ha en vana av att dricka
dryck sotad med artificiella s6étningsmedel. Kroppen kan lira sig att koppla samman smaker med
energiinnehall (35-37). Ar man d4 van vid att dricka dryck s6tad med sackaros och sedan byter
det mot artificiella s6tningsmedel skulle kroppen kunna reagera som om det vore en
energigivande dryck. Pa sd sitt kan hungerkinslorna bli likvirdiga medan energiintaget kan bli
ligre. Eftersom vi inte vet hur vanan sdg ut i de 6vriga studierna skulle detta kunna paverka
jamforbarheten av resultatet.

I alla studier skattades hungerkinslorna efter intag av forsoksdryckerna (18-21). Ingen studie fann
nagon signifikant skillnad mellan artificiella sétningsmedel och sackaros. I Van Wymelbeke V et
al. (21) skattade forsoksdeltagarna att de var lika hungriga efter intag av dryckerna och de hade ett
lika stort energiintag da energin fran drycken ridknats bort. Samma samband sags hos kvinnorna i
Ranawana D.V. och Henry CJ.K. (19). Minnen kompenserade diremot f6r den sackarossotade
drycken och hade vid nistfoljande maltid ett ldgre energiintag da energin fran drycken riknats
bort.

Oversiktsartikelns begrinsningar

En begrinsning ir att tre av studierna inte hade som huvudsyfte att underséka hungerkinslor
eller skillnader 1 energiintag efter intag av dryck sotad med artificiella sotningsmedel jamfort med
sackaros (18-20). Kvaliteten pa alla studier édr i sig medelhog eftersom de dr vilgjorda i den
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mening att de har en god redovisning och matmetod for sina uppsatta effektmatt. Evidensstyrkan
bedomdes som ldg dd underlagen for bada effektmatten ar bristfalliga.

Hungerkinslor édr svéra att mita objektivt och skulle pa grund av dess komplexitet kunna mitas
pa manga sitt. Subjektiva skattningsskalor dr en limplig metod for att mata hungerkinslor. Det
bor dock has 1 dtanke att det kan vara svart att skilja mellan aptit och hunger vilket i studierna kan
ha lett till en individskillnad mellan deltagarna vid skattningarna av hungerkinslor. Pa lang sikt
anser vi att det mest relevanta effektmattet dr energiintag da man vill veta om det totala
energiintaget Okar eller inte. Pa kort sikt blir energiintag dock ett trubbigt matt da
kompensationen som tidigare nimnts sker under en lingre tid.

Slutsatser

Resultaten visar ingen skillnad 1 hungerkinslor efter intag av dryck sdtad med artificiella
sotningsmedel jaimfért med dryck s6tad med sackaros. Resultaten visar dven att det totala
energiintaget var hogre efter intag av dryck sétad med sackaros jamfort med dryck sétad med
artificiella sétningsmedel. Sambandet var starkare hos kvinnor dn hos min. Dock ar
evidensstyrkan lag for bada effektmatten.

For att fa hogre evidensstyrka behovs fler studier med en mer jamforbar studiedesign som pa
lang sikt underséker sambanden. Det vore dven av virde att forska vidare med ett fokus pa
konsskillnader 1 energikompensering efter dryck sétad med artificiella sétningsmedel jamfért med
dryck s6tad med sackaros.
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Bilaga 1
Granskningsmall for

randomiserad kontrollerad prévning

Forfattare, ar alternativt SBU:s identifikationsnummer:

Total bedémning av studiekvalitet:

Hog [ ] Medelhog

L]

Lag I:]

Anvisningar:

o Alternativet oklart” anvinds ndr uppgiften inte gar att fa fram frin texten.

o Alternativet ”ej tillimpligt” viljs nir frigan inte ir relevant.

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

{ Studiekvalitet

Ja

Nej

Oklart Ej tillampligt

1. Studiepopulation

a) Framgar det hur manga personer som exkluderades
fére randomiseringen?

b) Ar redovisningen av personer som inte
randomiserades, trots att de var valbara, adekvat?

2. Tilldelning av atgard/intervention/behandling

a) Anvindes en randomiseringsmetod som pa ett

acceptabelt sitt minimerar risken f6r manipulation?

b) Utférdes randomiseringen sa att férdelningen
blev ofdrutsigbar och slumpmissig? 1

c) Paborjade samtliga deltagare, som randomiserades,

behandlingen? 2

3. Gruppernas jamférbarhet

a) Var grupperna vid baseline rimligt lika avseende
egenskaper som kan piverka resultatet
(t ex alder, kon, sjukdoms svérighetsgrad)?

4. Blindning (maskering)

Blindades f6ljande pa tillfredsstillande sitt:
a) Patienter

b) Provare/behandlare

¢) Utvirderate av resultat

[
[
[

L]
[
[

L]
[
[

5. Bortfall (antalet randomiserade deltagare som inte har foljts upp enligt studieprotokollet)

I O I I I I

a) Gdr det att f6lja deltagarnas vig genom studien
t ex i ett flodesschema?
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Studiekvalitet

Ja

Nej

Oklart

Ej tillampligt

b) Ar storleken pa bortfallet efter randomisering
acceptabelt?

c) Ar orsakerna till bortfallet acceptabla?

6. Foljsamhet ("compliance, adherence, concordance”)

a) Framgar det i vilken utstrickning deltagarna
fullféljde behandlingen?

b) Var andelen som fullféljde behandlingen acceptabel?

7. Rapportering av effektmatt och biverkningar

a) Var det primira effektmittet definierat i f6rvig och
adekvat rapporterat?

b) Var de sekundira effektmatten definierade i férvig
och adekvat rapporterade?

c) Baserades slutsatserna pd enbart i f6rvig definierade
effektmatt och subgruppsanalyser?

d) Har utfallen av samtliga viktiga effektmatt redovisats
pé ett adekvat sitt? 7

¢) Rapporterades biverkningar/komplikationer pé ett
tillfredsstillande sitt?

8. Resultat och precision

a) Redovisas resultaten pé ett adekvat sitt? s
b) Har resultaten beriknats med limplig analysmetod?

¢) Var den minsta kliniskt relevanta effekten definierad
pé férhand?

d) Ar den valda minsta kliniskt relevanta effekten av
rimlig storlek?

e) Har man anvint acceptabla metoder fOr att mita
effekterna?

f) Mittes observatérsoverensstimmelsen pa ett
acceptabelt sitt? 10

@) Ar de 6verviganden och berikningar som ligger till
grund f6r antal deltagare acceptabla ("power”-analys)? 1

9. Bindningar och jav

a) Anges eventuella bindningar och jiv ("conflicts
of interest”)?

b) Bedémer du att studiens resultat inte paverkats
av intressekonflikter?

Total beddmning av studiekvalitet

Hoég [:] Medelhog l:]
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Kommentarer till granskningsmallen for RCT

1.

Risk for att randomiseringen blir férutsigbar for provare eller deltagare kan t ex finnas vid
blockrandomisering. Blockrandomisering anvinds bl a i multicenterstudier for att motverka
slumpmissiga snedférdelningar mellan olika centra eller linder.

Hir bedéms risken for att resultaten har paverkats av att deltagare selektivt exkluderats fran
studien efter randomiseringen, men innan behandlingen har pabérjats. Antalet deltagare som har
limnat studien bor sittas i relation till studiens storlek. Om antalet 4dr jimnt férdelade mellan
grupperna och skilen dr angivna och godtagbara, si bedéms risken att resultaten kan ha
paverkats som liten. Om mer dn 5 procent av de randomiserade patienterna fallit bort eller om
orsakerna inte dr angivna eller godtagbara s bed6ms risken som stor.

Det dr 6nskvirt att bade patienter och provare dr blindade i en studie. Ibland kan det av praktiska
skl vara svirt eller omojligt att dolja £6r provare och/eller patient vilken behandling som ges.
Diremot dr det oftast méjligt att den som utvarderar effekten 4r blindad.

De alternativ som finns dr foljande:

e Oppen prévning: ingen ér blindad

Enkelblind: a) deltagarna ir blindade; b) prévare och/eller resultatutvirderare dr blindade
Dubbelblind: a) deltagarna och provare och/eller resultatutvirderare dr blindade;

b) deltagarna och provare och/eller resultatutvirderare 4t blindade samt det framgir av
beskrivningen att all resultatbearbetning utférdes innan prévningskoden brots.

Det finns flera exempel pa studier dir blindningen inte har lyckats pga karakteristiska effekter
eller biverkningar av aktiv behandling, exempelvis muntorrhet vid behandling med neuroleptika
och underlivsblédningar vid behandling med 6strogen. I vissa fall 4r det méjligt att ge biverk-
ningsmotverkande medel som tilldgg till aktiv behandling f6r att minska risken for att blind-
ningen dventyras. Andra faktorer som kan férsvira blindningen dr bristande likhet mellan
tabletter, inhalationspreparat etc avseende utseende eller smak. En stor ”placeboeffekt” i
kontrollgruppen kan tala f6r en lyckad blindning. I vissa studier liter man studiedeltagarna gissa
om de fatt aktiv behandling eller kontroll.

Det bortfall som bedéms hir avser bortfall efter randomisering. Det kan dock finnas tillfillen da
dven ett storre bortfall sannolikt 4r slumpmaissigt. Nedanstiende exempel bor dirfér ses som
riktvirden.

e Litet (<10%)

Mattligt (10—19%)

Stort (20-29%)

®  Mycket stort (=30%). Undersékningen bedéms ofta sakna informationsvirde vilket kan
e Innebira att studien bor exkluderas.

Bortfallet varierar mellan olika tidpunkter i en studie och kan variera mellan olika effektmitt.
Bortfallet ir ofta stérre ju lingre tid som har gatt. Diarmed kan behandlingsresultaten fran de sista
besoken vara av tveksam validitet, medan resultaten fran de forsta beséken kan vara giltiga.

Kontroll av f6ljsamheten dr sdrskilt viktig da man inte ser en signifikant effektskillnad mellan
grupperna. En bristande féljsamhet kan minska savil interventionens effekter som bieffekter.
Om interventionen har en signifikant effekt dr kontroll av f6ljsamheten ofta av mindre betydelse.
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Undantag 4r om det var simre foljsamhet i gruppen som fick referensbehandling. Det senare
ar tinkbart i en placebokontrollerad studie om blindningen varit otillricklig, alternativt om en
referensbehandling har mycket hégre frekvens av biverkningar.

Ett riktmirke f6r vad som anses vara acceptabel féljsamhet ér att mer 4n 80 procent av del-
tagarna ska ha mottagit mer 4n 80 procent av behandlingen.

6. Det ir inte ovanligt att studier med negativa resultat inkluderar férklarande efteranalyser
(’explanatory”- eller ”post hoc”-analyser) for att t ex finna vissa subgrupper inom den studerade
patientgruppen som kan ha nytta av behandlingen. Dessa analyser kan fylla en viktig hypotes-
genererande funktion, men 4r naturligtvis behiftade med stor osidkerhet. Slutsatserna i en studie
far dirfor aldrig baseras pa siadana analyser.

7. Aven om redovisade effektmatt ir rimliga, definierade i f6rvig och adekvat rapporterade kan det
finnas andra viktiga effektmatt som utelimnats. Oftast giller det effektmatt f6r att bedéma risker
som ocksd bedéms under fotnot 8.

8. De vanligaste matt som anvinds fér dikotoma variabler ér riskkvot (risk ratio”, RR), oddskvot
(’odds ratio”, OR), absolut riskreduktion/riskskillnad ("risk difference”) och ”number needed to
treat” (NNT). For kontinuerliga variabler anvinds vanligen absolut skillnad i medelvirde

(’difference in means”, “mean difference”). Alla mitten ska redovisas med limpligt spridnings-
matt, foretridesvis 95 procents konfidensintervall.

9.  Resultaten kan analyseras enligt ”intention to treat” (ITT) och/eller pet protokoll (PP). En ITT-
analys innebir att alla personer som randomiserats f6ljs upp inom sin behandlingsarm oavsett om
de fitt tilldelad behandling eller inte och dr oftast den metod som bor anvindas. Om resultaten
ir berdknade pd annat sitt 4n med ITT finns det risk f6r att behandlingseffekten blir 6verskattad.
ITT-analysen kan kompletteras med en kinslighetsanalys enligt ”worst case scenario” dir simsta
tinkbara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar bist effekt och bista tink-
bara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar simst effekt. Ibland dr det 6nsk-
virt att &ven en PP-analys redovisas, vilket innebir att bara de som f6ljt hela studieprotokollet
ingar i analysen. Vid bortfall i studier dir man anvinder kontinuerliga variabler eller skalor
anvinder man ibland en berikningsmetod dir det senast uppmatta resultatet antas gilla dven
for senare tidpunkter da data saknas (“last observation carried forward”, LOCF).

10. Vid utfallsregistrering i en behandlingsstudie kan observatorsvariationen vara en svaghet. Ett
exempel dr om flera observatdrer ska utvirdera rontgenbilder eller cytologiska prov. Da ska
observatorsoverensstimmelse mellan alla, eller ett storre antal av observatorerna, vara
rapporterat. Detta kan ske i form av kappa-6verensstimmelse eller “intra-class correlation
coefficient” (ICC), beroende pd vilken skala som anvints.

11. ”Power”-berikningar anvinds for att berdkna studiers statistiska styrka, dvs for att rikna ut hur
stor en studie bor vara fér att med rimlig sannolikhet kunna pavisa en behandlingseffekt. Det dr
viktigt att forfattarna redovisar hur de kommit fram till vald studiestorlek och att berdkningen
skett fore studiestart. Annars kan det inte uteslutas att forfattarna successivt adderat deltagare till
studien tills statistisk signifikans har uppnitts.
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Bilaga 2

Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin

- Avdelningen for klinisk naringslara
GOTE B ORGS Dietistproggrammet, 2012/AWg
UNIVERSITET

Sammanfattande Evidensformular Effektmatt:

RCT utgar fran ++++, kohortstudier utgar fran ++. Sank eller hoj darefter graderingen
utifran studiekvalitet, dverensstammelse, 6verforbarhet, oprecisa data, risk for
publikationsbias och effektstorlek.

' Tillstand:
Atgérd:
Effektmatt:
Ingaende studier: RCT L] (++++) Kohortstudier L] (++) ‘ -I|-4

alt.

Alla eller nagra av studierna sammanfattade i en systematisk oversikt D +2
Antal studier: Antal pt:
Studiedesign - Intern validitet (Randomiseringsférfarande, blindning,
uppfdljning, bortfall, intention-to-treat, vid kohortstudier — hantering av
confounders)
[] Inga begransningar |:| 0
[] Vissa begransningar (men inte nog for nedgraderingz) D 2
D Allvarliga begransningar (minska ett steg) D -1
D Mycket allvarliga begransningar (minska tva steg) D P
Kommentera begréansningar eller grundvalen for nedgradering:
Overensstémmelsg (Estimat av relativa effekten lika storlek och riktning
mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)
[] Inga problem [Jo
D Viss heterogenicitet (men inte nog for nedgraderingz) |:| )
D Bekymmersam heterogenicitet (minska ett steg) [
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Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin

- Avdelningen for klinisk naringslara
G OT E B O RGS Dietistproggrammet, 2012/AW °
UNIVERSITET

Kommentera brist pa 6verensstammelse eller grundvalen foér nedgradering:

Studiepopulation — extern validitet(éverférbarhet) Interventionen
(effektmattets relevans, relevans av jamforelsemetod, sjukvardsmiljo,
adekvat uppféljningstid)

D Ingen osakerhet |:| 0
[ ] Viss osékerhet (men inte nog fér nedgraderingz) ] »
[] Oséakerhet (minska ett steg) D -1
[] Pataglig osékerhet (minska tva steg) []-2

Kommentera viss osakerhet eller grundvalen for nedgradering:

Oprecisa data (F& handelser, vida konfidensintervall som infattar mojlig
ogynnsam effekt) - kohort

[] Inga problem (o
[ ] Vissa problem med precision (men inte nog fér nedgraderingz) D "
L] Oprecisa data (minska ett steg) |:| 1

Kommentera viss osakerhet eller grundvalen fér nedgradering:
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- Avdelningen for klinisk naringslara
G OT E B O RG S Dietistproggrammet, 2012/AW °
UNIVERSITET

Osakert underlag (Fa och sma studier fran samma forskargrupp eller
foretag som alla visar samma sak)

Dlnga problem

|:|Vissa problem (men inte nog fér nedgradering1) DO
|:|Klar risk for publikationsbias (minska ett steg) D ?
Kommentera grundvalen fér nedgradering D—l

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

|:| Ej relevant DO
[] Stor effekt (RR<0,5 eller >2) (6ka ett steg) [+
] Mycket stor effekt (RR<0,2 eller >5) (6ka tva steg) [l+2

Kommentera grundvalen fér uppgradering

Kommentera andra viktiga aspekter som ska beaktas vid kategorisering av
evidensstyrka/beddmning av vetenskapligt underlag, t.ex. stark dos- D+l
respons, allt-eller-inget-effekter, confounders som maskerar del av effekt

kan uppgradera evidensstyrkan. (kohort)

Réacker summan av smarre brister under flera punkter till en nedgradering
med ett helt steg? (berékna antal ? i ovanstaende fragor)

|:| Ja D-l
[INej o

Evidensstyrka
D Hog (++++)
Mattlig (+++)

Lag (++)

O O 0O

Mycket 1&g (+) (= saknas vetenskapligt underlaqg)
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