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Bakgrund: Psoriasis ar en inflammatorisk hudsjukdom med hég prevalens. Behandlingen &r tidskravande
och kan ha svara biverkningar. Forskning kring alternativa behandlingsformer, bland annat omega-3
supplementering, har darfor bedrivits. Omega-3 ar en familj av fleromattade fettsyror vars metaboliter deltar
i regleringen av inflammatoriska processer i kroppens vavnader. Darfor kan omega-3 mojligtvis ha positiv
effekt pa hudsymtom hos psoriasispatienter.

Syfte: Att genom analys av tillgangliga studier véardera det vetenskapliga underlaget for huruvida tillforsel av
omega-3 har en gynnsam effekt pa hudsymtom vid psoriasis, jamfort med omega-6.

Sokvéag: Litteratursokningen utférdes i databaserna PubMed, Scopus och Amed. MeSH-termer som
anvéndes var psoriasis AND omega 3 samt omega 3 AND arthritis psoriatic.

Urvalskriterier: Inklusionskriterier: artiklar publicerade 1982 eller senare, pa svenska, engelska, franska
eller spanska, humanstudier, RCT och kohort samt minst 20 deltagare. Endast intervention med oral eller
intravends supplementering av omega-3 och kontrollintervention med oral eller intravends supplementering
av olja accepterades. Effektmattet var hudsymtom, matta med PASI-skala eller motsvarande instrument.
Studier med kombinationsbehandlingar exkluderades.

Datainsamling och analys: Litteratursokningen resulterade i sju artiklar av vilka tva exkluderades p g a
bristande studiedesign. Av resterande fem studier valdes tre med tillfredsstallande kvalitet och homogen
kontrollgrupp (kontrollintervention med omega-6). Deras studiekvalitet granskades sedan med SBU:s
granskningsmall och slutligen gjordes en sammanfattande evidensgradering enligt GRADE.

Resultat: | tva av studierna, bada med intravenos tillforsel av omega-3, sags en signifikant forbattring i
interventionsgruppen, jamfort med kontrollgruppen. | den tredje studien, med oral supplementering, kunde
ingen sadan skillnad observeras. Tva studier bedomdes ha lag till medelhdg kvalitet och en medelhdg
kvalitet. Evidensgraderingen visade att det vetenskapliga underlaget for undersokt effektmatt ar begransat
(++), (tva plus av fyra majliga).

Slutsats: Det finns idag ett visst stod for att omega-3 supplementering har en gynnsam effekt pa hudsymtom
vid psoriasis, jamfért med omega-6. Mer forskning, med fokus pa oral tillforsel av omega-3, behdvs.



Sahlgrenska Academy
at University of Gothenburg
Department of internal medicine and clinical nutrition

Abstract

Title: Does omega-3 mitigate skin symptoms in psoriatic patients? — A systematic review about
the effects of supplementation

Author: Anita Borgmastars and Sara Linder

Supervisor: Mette Axelsen

Examiner: Anna Winkvist

Programme:  Dietician study programme, 180/240 ECTS
Type of paper: Examination paper, 15 hp
Date: May 22, 2012

Background: Psoriasis is an inflammatory skin disease with high prevalency. Its treatment is time-
consuming and associated with many side effects. Therefore alternative forms of treatment, among them
omega-3 supplementation, have been investigated. Omega-3 is a family of polyunsaturated fatty acids whose
metabolites participate in the regulation of inflammatory reactions in tissues and may therefore have a
positive effect on skin symptoms in patients with psoriasis.

Objective: To determine if omega-3 supplementation has a beneficial effect on skin symptoms in psoriasis
compared to omega-6 supplementation by rating the evidence quality in available studies.

Search strategy: The literature search was conducted in the databases PubMed, Scopus and Amed. The
MeSH termes used were psoriasis AND omega 3 and omega 3 AND arthritis psoriatic.

Selection criteria: Inclusion criteria: articles published 1982 or later, in Swedish, English, French or
Spanish, human studies, RCT and cohort and with at least 20 participants. Only interventions with oral or
intravenous omega-3 supplementation and control interventions with oil were accepted. The endpoint was
skin symptoms, measured by PASI or an analogous instrument. Studies with combination therapies were
excluded.

Data collection and analysis: The literature search resulted in seven articles, of which two were excluded
because of their limited study design. Of the five remaining articles three with adequate quality and
homogeneous control groups (control intervention with omega-6) were chosen. Their quality was rated using
an audit template from the Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU). Finally a summary
rating of the evidence quality was determined according to GRADE.

Main results: In two of the studies, both with intravenous omega-3 supplementation, a significant
improvement was seen in the intervention group compared to the control group. In the third study, with oral
supplementation, no such difference could be observed. The quality of two studies was rated low to moderate
and one was rated moderate. There is low evidence (++) to support the chosen endpoint.

Conclusions: At this date there is some evidence to support that omega-3 supplementation has a beneficial
effect on skin symptoms in psoriasis, compared to omega-6 supplementation. Further research, focusing on
oral supplementation of omega-3, is needed.
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1. Introduktion

1.1 Bakgrund

Psoriasis &r en kronisk, immunmedierad, inflammatorisk hudsjukdom. For nérvarande finns inga
tester eller laboratorieprov for att faststalla sjukdomen, utan diagnosen gors kliniskt pa basen av
symtom (1). Prevalensen &r hogst i norra Europa (2-4 %) och lagst i Afrika och Asien (1, 2). Lika
manga man som kvinnor drabbas. Sjukdomen kan bryta ut nar som helst under livet, men den
vanligaste debutdldern ligger mellan 20 och 30 ar (2). Ungefar en tredjedel av patienterna har
psoriasisartrit, vilket innebér att d&ven lederna involveras (1). Forskning visar att det &ven finns ett
samband mellan psoriasis och metabolt syndrom. Psoriatiker har en hégre prevalens av diabetes,
dyslipidemi och hjart- och kéarlsjukdomar (1, 3). Férekomsten av andra immunologiska sjukdomar
ar ocksa hogre bland personer med psoriasis (1).

Etiologin och patogenesen for psoriasis ar annu inte k&nd. Sannolikt &r det en kombination av
genetiska faktorer och miljofaktorer som star bakom sjukdomens uppkomst (2). Flera faktorer som
kan utlosa psoriasis har kunnat identifieras. De vanligaste ar streptokockinfektioner, hudskador, t ex
i samband med operation (s k Kébnerfenomen), lakemedel, hormonella férandringar och svar stress
(2). Psoriasis ar en sjukdom som gar i skov och kan variera mycket i intensitet och utbredning.
Manga patienter har mindre besvér under sommaren, da solljus har en positiv effekt pa
hudsymtomen (4). Mekanismerna bakom psoriasis &r inte klarlagda. En teori ar att det aren T-
cellsmedierad autoimmun sjukdom (1). I huden mérks den genom en stord differentiering och
hyperproliferation, d v s abnormal 6kning av hudceller och 6kat infléde av inflammatoriska celler
(1). Den 6kade nybildningen av hudceller syns som ansamlingar av rodnande och fjallande flackar
som ar 6mma och latt borjar bloda (5).

Det finns manga olika former av psoriasis. En individ kan ha flera former samtidigt eller fa olika
varianter under olika perioder i livet (1). Den oftast forekommande formen ar psoriasis vulgaris,
som ocksa kallas for plackpsoriasis. Den karakteriseras av val avgransade, fjallande plack som ofta
ar lokaliserade till armbagar, knan och harbotten. Den nést vanligaste ar guttatepsoriasis. Den
uppkommer for det mesta akut i samband med streptokockinfektioner som t ex halsfluss. Da técks
stora delar av kroppen av sma, droppformade utslag. Guttatepsoriasis kan senare dverga till
plackpsoriasis (2).

Psoriasis méts ofta med Psoriasis Area Severity Index (PASI) som &r en skattning av omfattningen
(arean) av psoriasisutslagen och graden av rodnad, fjallning samt tjocklek av hudavlagringar (se
bilaga 1).

Det finns i dagslaget ingen behandling som kan bota psoriasis. Malet ar darfor att lindra symtomen.
Behandlingen kan delas in i tva huvudkategorier, topikal (utvartes behandling med lokal effekt) och
systemisk (paverkar hela kroppen). Den topikala behandlingen bestar dels av ljusbehandling
(exponering for olika typer av ultraviolett ljus eller mjukrontgen) och dels av kramer och salvor
som t ex steroider och D-vitaminbaserade preparat (6, 7). Den systemiska behandlingen kan utgoras
av tabletter, t ex metotrexat, acitretin, etretinate och ciklosporin. Det finns ocksa biologiska
lakemedel, som t ex Remicade, vilka dampar den inflammatoriska processen i kroppen (2, 7).
Manga av dessa behandlingar &r tidskravande och kan ge svara biverkningar, som hudcancer

2



(ljusbehandling), lever-, njur- och fosterskador (mediciner i tablettform) eller 6kad
infektionsk&nslighet (biologiska lakemedel) (7). Darfor har en hel del forskning bedrivits for att
hitta alternativa behandlingsmetoder. Speciellt omega-3 har ront stort intresse.

Omega-3-fettsyror ar en familj av fleromattade fettsyror. Till gruppen hor bland annat den
essentiella fettsyran a-linolensyra (ALA 18:3, n-3), samt de &n mer langkedjiga eikosapentaensyra
(EPA 20:5, n-3) och dokosahexaensyra (DHA 22:6, n-3). ALA finns framforallt i vaxtfetter sisom
raps- och linfréolja samt i valnétter. EPA och DHA aterfinns i betydelsefulla mangder endast i fet
fisk, som sill, lax och makrill, men kan hos vuxna ocksa syntetiseras i kroppen med ALA som
modersubstans. Syntetiseringen sker genom att kolkedjan med hjalp av enzymsystem stegvis
forlangs samtidigt som fler dubbelbindningar infors. Troligtvis a&r omvandlingen till DHA relativt
begrénsad, men verkar vara mer effektiv hos kvinnor &n hos man (8). Trots denna begrénsning
menar svenska livsmedelsverket att behovet av de mer langkedjiga omega-3-fettsyrorna vanligen
kan tillgodoses genom kroppens syntetisering, forutsatt att kostintaget av ALA ar tillrackligt (9). I
en ny forskningsartikel podngteras dock att endast konsumtion av marint omega-3 kan garantera
adekvata mangder av EPA och DHA (10).

Omega-3-fettsyrorna har en rad livsnddvéandiga funktioner i kroppen. De &r viktiga strukturella
komponenter i kroppens cellmembran (11) och DHA har stor betydelse for nervsystemets och
nathinnans funktion. EPA utgor vidare utgangsmaterial for vissa eikosanoider; en grupp
hormonliknande metaboliter (prostaglandiner, tromboxaner och leukotriener) som ar med och
reglerar bland annat fettnedbrytning, blodfldde, blodtryck, blodets koagulation och inflammatoriska
processer. Eikosanoider som harstammar fran omega-3-fettsyror (framst EPA) leder bland annat till
karlvidgning och forlangsammad trombocytaggregation vilket ger en forlangd blodningstid och
potentiellt minskad risk fér blodproppsbildning (8).

Den andra essentiella fettsyran forutom ALA ér linolsyra (LA, 18:2, n-6) som tillhér gruppen av
omega-6-fettsyror. Aven den ar modersubstans for mer ldngkedjiga och omattade fettsyror, bland
annat arakidonsyra (AA, 20:4, n-6). Eikosanoiderna som bildas fran AA associeras med en 6kad
inflammation, stimulerad trombocytaggregation samt kérlkontraktion. Da de tva moderfettsyrorna
ALA och LA konkurrerar om samma enzymsystem for omvandling till EPA, DHA respektive AA
kan forhallandet mellan dem i kosten paverka omvandlingen (9). Detta leder i sin tur till att ett hogt
intag av omega-3-fettsyror medfér en hamning av bildningen av arakidonsyra och dess
proinflammatoriska metaboliter (8).

Enligt de nordiska naringsrekommendationerna bor de flerométtade fettsyrorna hos vuxna och barn
over tva ar bidra med 5-10 % av energiintaget (E%) varav omega-3-fettsyrorna ca 1 E % (11). Detta
motsvarar ett intag pa ca 2,5-3 g per dag for en vuxen (12). | dag bedéms intaget i Sverige vara
omkring 0,6-0,7 E% (9). Det fors aven diskussioner kring vilket forhallande mellan omega-6 och
omega-3 som ar lampligt att inta fran kosten. Enligt de nordiska naringsrekommendationerna bor
denna kvot ligga pd mellan 3:1 till 9:1 (11), men det vetenskapliga underlaget for att fastsla en exakt
kvot ar svagt och troligtvis &r det absoluta intaget av fettsyrorna av storst betydelse (9). Ett alltfor
hogt intag av flerométtade fettsyror ar forenat med risker sasom forandrat immunforsvar, 6kad
blédningsbendgenhet samt en 6kad peroxidation (fettoxidation) (11). Det saknas idag tillrackligt
vetenskapligt underlag for att faststélla en séker maxgréns av omega-3 (10).



Forskning har bedrivits for att se omega-3-fettsyrornas paverkan pa sjukdomar med
inflammatoriska forlopp sasom psoriasis. Det har kunnat pavisas att psoriasisvavnaden innehaller
kraftigt 6kade mangder av AA och dess metaboliter, som leukotrien B 4 som ar kraftfulla
inflammatoriska mediatorer och dessutom stimulerar epidermal proliferation (3, 13). Om omega-3-
fettsyran EPA metaboliseras istéllet for AA kan detta mildra inflammationen eftersom EPA-
metaboliterna, t ex leukotrien B 5, inte har samma inflammatoriska effekt som AA: s metaboliter.
Hos psoriasispatienter som OKkat sitt intag av oljor som innehaller EPA har andelen EPA i plasma
och trombocyter hojts i forhallande till AA. In vitro studier har da visat en markbart sankt
leukotrien B 4-syntes (3). Dessa fynd har lett till att manga forskare intresserat sig for vilken effekt
omega-3 kan ha pa de kliniska hudsymtomen vid psoriasis.

Under 1980- och 1990-talen gjordes manga studier kring omega-3 och psoriasis. Det finns dven ett
fatal senare studier, t ex en fran 2006 (14). Flera av dessa studier diskuteras i en sammanstéllning
om nutrition vid psoriasis, dar det konstateras att resultaten har varit varierande och ibland svara att
jamfora (3). De flesta studier har bara haft ett fatal deltagare och somliga har varit 6ppna, d v s icke
blindade (13, 15). Dessutom har olika doser och olika sorts fiskolja anvénts. | de fall det rort sig om
RCT- studier har den placebo kontrollgrupperna fatt varierat fran studie till studie. 1 vissa fall har
det t ex varit olivolja som till 6vervagande del innehaller omega-9 (16, 17) medan det i andra varit
majsolja som ar rik pa omega-6 (18). | en del studier har interventionen med fiskolja kombinerats
med andra behandlingar, somt ex etretinate (19).

Det verkar dock i nulaget rada en viss konsensus om att omega-3 kan lindra hudsymtom vid
psoriasis. Psoriasisforbundet tar upp detta pa sin hemsida (20) och dven andra internetsidor med
vardinformation och radgivning for psoriatiker informerar om omega-3 och fiskolja (21).

1.2 Problemformulering

Psoriasis ar en inflammatorisk autoimmun hudsjukdom, med hdg prevalens i norra Europa. De
behandlingsformer som anvénds idag for att lindra symtomen ar tidskravande for patienten och kan
ha svara biverkningar. Darfor har det varit angelaget att undersdka om det finns alternativa
behandlingsmetoder. Omega-3 ar en fettsyra som har antiinflammatoriska effekter. Flera studier har
genomforts for att se vilken paverkan den har pa hudsymtom vid psoriasis. ldag far
psoriasispatienter ibland radet fran sjukvarden att 6ka intaget av omega-3. Vilket vetenskapligt
underlag ligger bakom dessa rekommendationer?

1.3 Syfte
Att vérdera det vetenskapliga underlaget for huruvida tillférsel av omega-3, jamfért med omega-6,

har en gynnsam effekt pa hudsymtom vid psoriasis, bedomda med PASI-skala eller motsvarande
instrument.

1.4 Fragestallning

Har oral eller intravends tillforsel av omega-3 en gynnsam effekt pa hudsymtom vid psoriasis,
jamfért med omega-6?



2. Metod

Arbetet inleddes med en litteratursokning i olika databaser. Efter en stegvis sallning valdes tre
relevanta artiklar ut, vilka granskades med hjélp av en granskningsmall fran SBU (Statens
beredning for medicinsk utvardering). Slutligen gjordes en sammanfattande evidensgradering enligt
GRADE, baserad pa granskningen av de tre studierna. | kapitlen nedan redovisas arbetsprocessen
narmare.

2.1 Datainsamling och databearbetning
2.1.1 Datainsamling

Litteratursokningen (se tabell 1) utfordes under februari 2012 i databaserna PubMed, Scopus och
Amed. I alla sokningar avgransades spraken till svenska, engelska, franska och spanska. | PubMed
gjordes sokningar forst pa MeSH-termerna psoriasis och omega 3 och sedan pa termerna omega 3
och arthritis psoriatic. Denna databas sokte automatiskt pa synonymer och relaterade ord som t ex
fatty acids. Forst avgransades sokningarna till RCT och humans (sokning 1 och 2) och senare endast
till humans (s6kning 3 och 4). | Scopus anvandes samma sokord och da termer for psoriasisartrit
adderades automatiskt kréavdes endast en sokning (s6kning 5). I sokningen anvéndes den booleska
sOkoperanden AND. Sokningen avgrénsades till article, review, short survey och note. De artiklar
som bedémdes som intressanta for granskning i PubMed aterfanns i Scopus, men utdver dem
framkom inga nya studier som kunde l&ggas till i granskningslistan. Sokningen i PubMed och
Scopus gav inte nagra relevanta traffar pa psoriasisartrit och darfor utfordes den sista sokningen i
Amed endast pa psoriasis och omega-3 (s6kning 6). Aven i Amed anvéandes den booleska
sokoperanden AND. Denna sdkning gav inga relevanta tréffar.

For att avgora om artiklarna var relevanta lastes forst titeln och ifall titeln passade in pa
fragestallningen lastes aven abstracten. Abstracten granskades efter faststallda inklusions- och
exklusionskriterier. Den ovan beskrivna litteratursékningen resulterade i totalt sju artiklar, varav
fem RCT och tva kliniska studier utan kontrollgrupp.

Inklusionskriterier

e Sprak: svenska, engelska, franska, spanska

e Humanstudier

e RCT och kohort

e Publicerade senaste 30 aren, fran 1982 och framat

e Minst 20 deltagare

e Intervention: oral eller intravends tillforsel av omega-3

e Kontrollintervention: oral eller intravends tillforsel av olja

o Effektmatt: hudsymtom, métta med PASI-skala eller motsvarande instrument.

Exklusionskriterier

e Omega-3 kombinerat med annan behandling (t ex UVB, etretinate eller tillsatser av andra
oljor).



2.1.2 Databearbetning

De sju artiklarna som valts ut efter inklusions- och exklusionskriterierna granskades vad géller
studiekvalitet och relevans for arbetets syfte och fragestéllning. Da det fanns flera RCT av
tillrackligt god kvalitet bedomdes de tva kliniska studierna (13, 22), utan kontrollgrupp, inte kunna
tillféra nagot av storre véarde varfor de exkluderades. | de fem resterande studierna anvandes tva
olika slags oljor som kontrollintervention. | tre av studierna anvandes olja som i huvudsak innehéll
omega-6; tva studier med intravenos tillforsel (23, 24) och en studie med oral tillforsel (18). I de tva
ovriga studierna var kontrollinterventionen oral tillférsel av olivolja, som i huvudsak innehaller
omega-9 (16, 17). Emellertid hade en av dessa tva studier allvarliga kvalitetsbrister i form av
avsaknad av metod for att bedéma compliance. Da det ansags vara fordelaktigt med en homogen
kontrollgrupp och studierna med omega-6 som kontrollintervention bedémdes ha hdgst
studiekvalitet valdes dessa ut for den slutliga granskningen.

Tabell 1 Sammanfattning av litteratursokning

Sokning | Databas | Datum Sokord, fri Avgransningar | Antal | Antal | Studier
sokning (specifika for | traffar | utvalda | till
varje databas) studier | analys
1 PubMed | 12-02-21 | Psoriasis RCT, Humans | 13 5 3
Omega 3
2 PubMed | 12-02-21 | Arthritis RCT, Humans |1 0
Psoriatic
Omega 3
3 PubMed | 12-02-22 | Psoriasis Humans 62 2 0
Omega 3
4 PubMed | 12-02-22 | Arthritis Humans 4 0
Psoriatic
Omega 3
5 Scopus 12-02-22 | Psoriasis Article, 104 0
AND Review, Short
”Omega 3” survey, Note
6 Amed 12-02-23 | Psoriasis 5 0
AND Omega
3
Totalt 7 3
antal
studier

2.2 Granskning av studiernas kvalitet

De tre utvalda studierna granskades enligt SBU:s granskningsmall fér randomiserade kontrollerade
provningar (se bilaga 2). I denna mall granskas studiekvalitet genom en bedémning av bland annat
randomisering, blindning, bortfall, rapportering av effektmatt samt resultat och precision. Mallen
avslutas med en sammanfattande bedémning dar studien ges omdomet lag, medelhdg eller hog
studiekvalitet.




2.3 Evidensgradering

Efter granskningen av varje enskild studies kvalitet utfordes en sammanfattande evidensgradering
for effektmattet, med hjélp av GU:s (Goteborgs universitets) evidensformular baserat pa GRADE
(se bilaga 3). GRADE ér ett system som utarbetats av en internationell arbetsgrupp med syfte att
skapa en mall for enhetlig evidensgradering av styrkan i det vetenskapliga underlaget. Den bygger
pa en fyrgradig skala med omdomena starkt (++++), mattligt (+++), begransat (++) och otillrackligt
(+) vetenskapligt underlag. I den bifogade mallen motsvaras dessa beteckningar av hog, mattlig, lag
och mycket Iag evidensstyrka. | GRADE:s evidensformular analyseras studiedesign,
studiepopulation, dverensstammelse mellan de ingdende studiernas resultat samt precision i data.

3. Resultat

3.1 De enskilda studiernas resultat och kvalitet
Soyland, 1993

| Soylands multicenterstudie (18) fran 1993 ingick 145 personer med stabil plackpsoriasis. Den
pagick i fyra manader under vintern for att eventuell effekt av solljus skulle undvikas.
Interventionsgruppen fick fiskoljekapslar och kontrollgruppen majsoljekapslar. Bada grupperna fick
aven radet att minska intaget av mattat fett. Uppf6ljningen med 48-timmars recall, utford pa ett
urval av forsokspersonerna, pekade dock pa att intaget av mattat fett var oférandrat hos bada
grupperna medan intaget av fleromattat fett 6kade. Hudsymtomen méttes genom PASI. Ingen
signifikant skillnad kunde uppmatas mellan grupperna avseende PASI-vérdet efter genomford
intervention. Forskarna drog slutsatsen att supplementering med fiskolja inte var béattre an
supplementering med majsolja vid behandling av hudsymtom vid psoriasis.

Kvaliteten pa Soylands studie, baserad pa SBU:s granskningsmall, bedomdes vara lag till
medelhdg. Studiens styrkor ar att den ar relativt stor, har en lang interventionstid och bra
compliance. Svagheterna ror framforallt ofullstdndiga baselineuppgifter samt bristande redovisning
av blindningsforfarande. Det saknas ocksa uppgifter om eventuella biverkningar och om orsaker till
bortfall i interventions- och kontrollgrupp.

Grimminger, 1993

Grimminger genomforde en 10-dagars studie (24) med 21 patienter som var inneliggande p g a akut
guttatepsoriasis. Interventionsgruppen fick dagliga intravendsa infusioner med omega-3 medan
kontrollgruppen fick infusioner med omega-6. Hudsymtomen mattes genom ett poangsystem
motsvarande PASI, dar variablerna rodnad, tjocklek av hudavlagringar och fjallning ingick.
Forbattringen var storre i interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen och skillnaden i den
totala poangen var signifikant vid behandlingstidens slut (p<0.05). Tillaggas kan att en signifikant
skillnad uppmittes ifraga om samtliga enskilda variabler till omega-3 gruppens fordel jamfort med
omega-6 gruppen, vars forbattring bedémdes vara moderat. Slutsatsen som forskarna drog av denna
studie var att intravends tillforsel av omega-3 verkar ha en snabb, fordelaktig effekt pa hudsymtom
vid akut guttatepsoriasis.

Kvaliteten pa Grimmingers studie bedémdes vara lag till medelhog. Studiens fordelar ar i forsta
hand tillforlitlig blindning av patienter, mycket litet bortfall samt 100 % compliance. Dess brister
handlar framférallt om en liten studiepopulation, kort interventionstid och att sjukdomsgraden for
interventions- och kontrollgrupp skiljde sig at vid baseline (dock ej signifikant).
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Mayser, 1998

Inspirerade av ovan beskrivna pilotstudie genomforde delvis samma forskargrupp, ledda av Mayser,
fem ar senare en storre, tva veckor lang multicenterstudie (23). I den ingick 83 patienter som var
inneliggande p g a plackpsoriasis. Interventionsgruppen fick intravends tillférsel av omega-3 och
kontrollgruppen fick infusioner med omega-6. Preparaten som anvandes var identiska med de som
anvandes i Grimmingers studie. Hudsymtomen méttes med PASI. Minskningen i PASI-vardet for
interventionsgruppen var signifikant storre jamfort med kontrollgruppen (p=0.048) vid studiens
slut. Forskarna hade definierat att patienterna svarade pa behandlingen om deras PASI-varde
minskade med 50 % eller mer mellan inskrivning och sista métning. | omega-3 gruppen nadde 37 %
denna siffra jamfort med 23 % i omega-6 gruppen. Av denna studies resultat kom forskarna fram
till slutsatsen att intravends tillférsel av omega-3 &r ett effektivt satt att behandla kronisk
plackpsoriasis.

Kvaliteten pa Maysers studie bedomdes vara medelhdg. Studiens styrkor ar dess storlek, den
tillforlitliga blindningen av patienter, fullstdndiga baselineuppgifter och 100% compliance. Det som
drog ned bedémningen var framférallt den korta interventionstiden samt ett ojamnt fordelat bortfall
mellan interventions- och kontrollgrupp.



Tabell 2. Beskrivning av studieupplégg

I = Interventionsgrupp K = Kontrollgrupp

Forfattare
Ar

Soyland
1993

Grimminger
1993

Mayser
1998

Land

Norge

Tyskland

Tyskland
Tjeckien
Slovakien
Polen
Osterrike

Studiedesign

RCT
dubbelblind
multicenter

RCT
dubbelblind

RCT
dubbelblind
multicenter

Studiepopulation

145

80 mén och

44 kvinnor fullféljde,
medelalder 47,

(19— 74)

21 inlagda

18 mén

3 kvinnor
medelalder 39.7
(21 - 65)

83 inlagda

54 mén

29 kvinnor

I: medianalder 45 (18-
76)

K: medianalder 43.5,
(18-72)

* Virdet korrigerat efter uppgift fran Fresenius Kabi Deutschland

Sjukdomstyp

Plack stabil
> 8% av
kroppsarean
involverad

Akut guttate
>10 % av
kroppsarean
involverad

Plack
> 15pi PASI

Bortfall
n=21
14.5%

(I: 10
K: 11)

n=1
5%

(-1

n=8
9.6%

Interventionstid

4 mén
(ca 120 dygn)

10 dygn

Uppféljning av
labbvarden 4 v
efter avslutad
studie
(blodlipider)

14 dygn

Uppfoljning
4 v efter avslutad
studie (PASI)

Intervention

Oral

K 85 Pronova
6 kapslar x 1 g
fiskolja/dygn

EPA3.1g
DHA 19¢
/dygn

Ra&d om minskat
intag mattat fett

Intravends
omega-3
Omegavenos
50 ml x 2/dygn

EPA2.1g
DHA2.2¢g
/dygn
Intravends
omega-3
Omegavenous
100 ml x 2/dygn

EPA 43¢
DHA 4.4 ¢
/dygn

Kontroll

Oral
6 kapslarx 1 g
majsolja/dygn

Oljesyra 1.6 g
LA34g
/dygn

Rad om
minskat intag
maéttat fett

Intravends
omega-6
Lipovends

50 ml x 2/dygn

Oljesyra 2.3 g
LA 5.3 g/dygn

Intravends
omega-6
Lipovenous
100 ml x
2/dygn

Oljesyra 4.6 ¢
LA 10.6

g/dygn

Ovrig
tillaten
behandling
Mjukgdrande
salva, hydro-
kortison

0.03 %
Cignolin-
vaselin

Mjukgdrande
salva,

3 % salicyl-
syrevaselin



Tabell 3. Beskrivning av studieutfall

I = Interventionsgrupp, K = Kontrollgrupp

Forfattare
Ar

Soyland
1993

Grimminger
1993

Mayser
1998

Metod for
faststallande
av
hudsymtom

PASI.

Poangsystem.

PASI.

Biokemisk markoér

I: 6kning av EPA och
DHA.

Minskning av omega-6-
fettsyror samt kvot
mellan AA och EPA.

K: 6kning av DHA.
I: 6kning av EPA-
metaboliter.
Minskning av PAF

K: 6kning av PAF.

I: 6kning av EPA samt
EPA-metaboliter.

Resultat

PASI:

Ingen skillnad mellan
I och K. (Data €j
presenterade i artikel)

Poéngsystem:

| storre forbattring i
slutvarde jamfort med
K (p <0.05). (Data €]
presenterade i artikel)

PASI:

I: minskning 11.2 +
9.8. K: minskning 7.5
+ 8.8 (p = 0.048).
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Ovrigt

Utvdrdering av utvalt plack
(rodnad, fjallning, tjocklek): ingen
skillnad mellan I och K.

Subjektiv bedémning genomford av
deltagarna: | storre forbattring i
slutvarden jamfort med K (p<0.01).

Variablerna utvarderade var for sig:
| stérre forbattring i slutvarden
jamfort med K for rodnad
(p<0.001), fjallning (p<0.05),
tjocklek (p<0.001).

Slutsats
hudsymtom

Ingen gynnsam effekt
av oral tillforsel av
fiskolja pa
hudsymtom vid
plackpsoriasis,
jamfort med majsolja.

Gynnsam effekt av
intravends tillforsel
av omega-3 pa
hudsymtom vid
guttatepsoriasis,
jamfort med omega-
6.

Gynnsam effekt av
intravends tillforsel
av omega-3 pa
hudsymtom vid
plackpsoriasis,
jamfort med omega-
6.

Studie-
kvalitet

Lag till
medelhdg.

Lag till
medelhdg.

Medelhdg.



3.2 Evidensgradering enligt GRADE

Det vetenskapliga underlaget for att omega-3 har en gynnsam effekt pa hudsymtom (en
summering av de enskilda variablerna fjallning, rodnad och tjocklek av hudavlagringar) vid
psoriasis bedomdes vara begransat (++) (se tabell 4). Utgangslaget var att evidensstyrkan var
stark (++++), da samtliga inkluderade studier var RCT, men poéngen justerades vid
bedémningen ned med tva steg. Grunden for poangavdraget vad galler studiedesign — intern
validitet var ett oklart randomiseringsforfarande och oklar blindning, brister i redovisning av
bortfall samt kort interventionstid. VVad galler 6verensstammelse, studiepopulation — extern
validitet, oprecisa data och osdkert underlag fanns hos samtliga smarre brister (i tabell 4
markerade med fragetecken) som tillsammans gav ett poangs avdrag. Bristerna avseende
Overensstammelse handlade om en heterogenitet for resultaten mellan studierna. Vad géller
studiepopulationen var uppfoljningstiden kort och en osékerhet fanns ifraga om
oversattbarheten av de anvanda preparaten till dagens svenska forhallanden. Bristerna for
oprecisa data handlade om att studierna var sma samt att uppgifterna vid baseline var
otillrackliga. Avseende osakert underlag var svagheterna litet deltagarantal och att tva av
studierna genomforts av delvis samma forskargrupp.

Tabell 4. Evidensstyrka

Effektmatt: hudsymtom: summering av variablerna
fjallning, rodnad och tjocklek av hudavlagringar.

Antal studier 3
Studiedesign RCT (++++)
Studiedesign-Intern validitet -1
Overensstammelse ?
Studiepopulation — Extern ?

validitet

Oprecisa data ?

Osdkert underlag ?

Eventuell nedgradering p g a ett -1
flertal smérre brister

Evidensstyrka Begransad (lag) (++)

4. Diskussion

Resultaten i tva av studierna visar att omega-3 kan ha en mer positiv effekt pa hudsymtom vid
psoriasis &n omega-6, medan en sadan effekt inte kunde uppmatas i den tredje studien. Att dra
en slutsats baserat pa enbart tre studier, dessutom av lag till medelhdg kvalitet, ar behéftat
med en stor osakerhet. | en systematisk review fran 2009, med andra inklusionkriterier och
annat instrument for evidensgradering an vad som anvands i denna éversiktsartikel, dras
slutsatsen att omega-3 som tilldggsbehandling bdr 6vervagas i klinisk verksamhet (25). Det
styrker slutsatsen i det foreliggande arbetet, d v s att omega-3 supplementering tycks ha
positiv effekt pa hudsymtom vid psoriasis.
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Mojliga orsaker till heterogeniteten i studiernas resultat

Av tre granskade studier pavisade tva en signifikant férbattring av hudsymtom vid tillforsel
av omega-3, jamfort med omega-6, medan det i den tredje inte uppmattes nagon skillnad
mellan grupperna. Vad kan ligga bakom det faktum att resultaten i studierna inte visar pa
samma effekt?

En vasentlig skillnad mellan studierna var tillférselvag. En positiv effekt uppmattes i de tva
studier dar forsokspersonerna fick intravends tillforsel av omega-3 respektive omega-6. Enligt
forskargruppen har intravends tillforsel en snabbare omsattning och en béttre tillganglighet &n
oral supplementering. Darfor kan en snabbare respons uppnas (23, 24). Vidare &r det svart att
faststélla vilken oral dos av omega-3 som skulle kunna ge optimal effekt. Mgjligtvis var
doserna (3,1 g EPA, 1,9 g DHA) som anvéndes i den tredje studien for laga for att ge
gynnsam effekt, med tanke pa att tillférseln var oral. Tva andra studier styrker denna hypotes
(16, 26). I dem var doserna ocksa jamforelsevis laga (1.8-3.2 g EPA, 1.2-2.2 g DHA/dygn)
och supplementeringen visade inte pa nagon forbattring hos forsokspersonerna. Det finns
exempel pa tidigare, mindre studier dar hogre doser (3,6 - 14 g EPA) har gett en mer tydlig
effekt (13, 15, 27, 28). Det ar ocksa osékert huruvida preparaten som anvands i Soylands
studie verkligen innehdll angiven mangd EPA och DHA, da kvalitetskontrollen av de orala
produkterna kan ha varit bristfallig under denna tidsepok (13).

Det finns ytterligare faktorer som kan ha bidragit till att den orala studien fatt ett annat utfall. |
den fick deltagarna radet att minska intaget av mattat fett. Enligt uppfoljning med 48-timmars
recall verkade de dock inte ha féljt denna rekommendation. Da det &r vedertaget att den
anvanda metoden for kostuppféljning inte ar tillforlitlig finns dock en mojlighet att
kostforandringar har kunnat paverka resultaten. | de tva dvriga studierna foreligger troligtvis
inte samma risk da patienterna var inlagda och kostintaget darmed mer kontrollerat och
homogent mellan grupperna.

De ovan namnda faktorerna i Soylands studie gor att slutsatsen i forsta hand grundar sig pa
resultaten i de tva studierna med intravenos tillforsel. Dock har dven de vissa svagheter. Bada
har t ex gjorts av delvis samma forskargrupp. Detta medfor en risk att resultaten fér den
senare, storre studien styrts av forskarnas forvantningar efter pilotstudiens positiva resultat.

Svagheter i studierna

Ingen av de inkluderade studierna nadde upp till hdg kvalitet. En brist i dem var att
randomiseringsprocessen inte redovisades narmare. Enligt SBU ar detta vanligt i dldre studier
(29). Det finns &ven andra osékerhetsfaktorer relaterade till att studierna ar utférda for ca 20
ar sedan, som kan paverka giltigheten i slutsatsen. Forutom risken att studiedesignen inte
lever upp till dagens krav kan resultaten vara mindre Oversattbara. Preparaten som anvandes i
studierna var formodligen annorlunda i sin sammansattning, jamfort med nutidens.

En annan generell svaghet i studierna ar den skeva kdnsfordelningen (i de tre studierna
utgjorde mannen totalt tva tredjedelar av forsékspersonerna). Det framkom dessutom inte hur
manga kvinnor respektive man som fullféljde behandlingen. Da sa fa kvinnor ingick &r det
tveksamt om resultaten gar att applicera pa dem. Denna snedfordelning diskuteras inte heller i
studierna.
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Interventionstiden ar ocksa en viktig aspekt. | tva av studierna var den mycket kort (10
respektive 14 dygn). | studier med kort interventionstid saknas kunskaper om effekt och
sakerhet i ett langtidsperspektiv. Det &r saledes svart att basera rekommendationer pa sadana
studier (30).

Hansyn har inte heller tagits till aspekter som kan ha utgjort sa kallade confounding factors.
Olika topikala behandlingar var tillatna i respektive studie, vilket gor att effekt av dem inte
kan uteslutas. Andra studier har pavisat att det kan finnas additiva eller synergiska effekter da
omega-3 kombineras med andra behandlingar t ex UVB (26, 31) eller etretinate (19).
Forskarna har inte heller justerat for eventuella andra faktorer som skulle kunnat ha inverkan
pa sjukdomsforlopp och symtom, t ex hormonella forandringar och stress.

Ett annat osdkerhetsmoment &r att samtliga metoder for att méta effektmatt i studierna bygger
pa subjektiva bedomningar. Risken finns att dermatologerna inte har bedomt patienternas
hudsymtom pa samma sétt, trots att samma beddomningsinstrument anvénts. En lakare kan t ex
ha klassat en patients sjukdomstillstand som moderat, medan en annan skulle ha bedémt det
som svart.

Lindring av hudsymtom inom kontrollgruppen

| de inkluderade studier lindrades symtomen jamfért med baseline aven for kontrollgruppen,
dock ej signifikant i samtliga. En mojlig forklaring till detta &r att bade LA och AA kan ha en
hammande effekt pa celldelningen av T-celler, vilka ar involverade i sjukdomsprocessen vid
psoriasis (18, 32).

| Soylands studie framgick det att andelen fleromattade fettsyror i serum hos samtliga
forsokspersoner 0kade gentemot mattade fettsyror (18). Kanske kan denna forandring vara en
orsak till forbattringen i hudsymtomen. | en studie (som ej ingick i granskningen) upptacktes
det att patienter som at stora mangder av gris- och notkétt, som innehaller en stor andel mattat
fett, inte uppvisade samma forbattring som de vars intag dominerades av fisk och kyckling
(26). Om en annan kontrollintervention an olja, som innehaller en hog andel omattade
fettsyror, hade valts hade darmed kanske skillnaden mellan grupperna kunnat bli stérre. Det
finns saledes en risk for typ I11-fel vid anvandning av omega-6 som kontrollintervention.

Slutligen kan det dock inte heller uteslutas att den positiva effekten hos kontrollgruppen kan
ha berott pa placebo- eller observationseffekt, speciellt da psoriasis ar en sjukdom som i hog
grad paverkas av stress och andra miljofaktorer. Kanske kéande sig patienterna trygga och
omhandertagna da de fick behandling.

Resultatets dversattbarhet till klinisk verklighet

Enligt denna 6versiktsartikel &r det vetenskapliga underlaget for att omega-3 lindrar
hudsymtom, jamfort med omega-6, begransat. Detta betyder att den sanna effekten kan skilja
sig mycket fran den skattade effekten och att det &r sannolikt att ytterligare forskning kommer
att forandra bedémningen. Enligt SBU kan dock ett begrénsat underlag vara tillrackligt for att
metoden ska kunna tillampas i klinisk praxis. Detta forutsatt att andra kriterier, somt ex
acceptabel balans mellan risk och nytta, etisk forsvarbarhet samt rimlig kostnadseffektivitet,
ar uppfyllda (33). Omega-3 kan sdgas uppfylla dessa krav da preparaten &r relativt billiga och
risken for allvarliga biverkningar ar liten.
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Det kan dock vara svart att 6versatta resultaten av de granskade experimentella studierna till
praktiska kostrad. Effekten i studierna uppnaddes med intravends tillforsel, men intravends
supplementering kan vara problematisk att genomfora da den har stor paverkan pa patientens
dagliga liv. Det vore darfor mycket enklare om patienter kunde fa oral supplementering, men
att uttala sig om orala doser pa basen av intravendsa experiment ar behéaftat med stor
osakerhet. Vid oral tillforsel kan effekten av omega-3 paverkas av upptag och omsittning.
Kanske ar det dock mdjligt att uppna samma effekt som vid intravends supplementering om
tillrdckligt hoga doser anvands? Numera finns bra preparat, godké&nda av Lakemedelsverket,
for oral supplementering pa den svenska marknaden (34).

Da psoriatiker har en hogre prevalens av diabetes, dyslipidemi samt hjart- och karlsjukdomar
kan det, trots att ingen tydlig effekt pa hudsymtom kan utlovas, vara motiverat att
rekommendera supplementering av omega-3, da omega-3 utgor ett skydd vid hjart- och
karlsjukdom (35). Hansyn bor dock tas till de risker som &r associerade med ett alltfor hogt
intag av omega-3, som 0kad blédningsbendgenhet. Ett riktmarke ar att ej Overstiga de
nordiska naringsrekommendationerna som ligger pa 5-10 E% for fleromattade fettsyror (11).

Framtida forskning

Avslutningsvis kan det tilldggas att det vore angeldget med mer aktuell forskning kring oral
supplementering med omega-3, med valdesignade studier och andra kontrollinterventioner.
Ytterligare studier som undersdker additiva och synergiska effekter av omega-3 kombinerat
med andra behandlingar vore ocksa intressanta att ta del av.

5. Slutsats

Det vetenskapliga underlaget talar for att omega-3 supplementering eventuellt har en
gynnsam effekt pa hudsymtom vid psoriasis, jamfort med omega-6. Evidensstyrkan ar
begransad (++). Mer forskning, med fokus pa oral tillforsel av omega-3 behovs. Forutom
forbattring av hudsymtom kan omega-3 ocksa ha andra positiva halsoeffekter for psoriatiker,
sasom ett Okat skydd for hjart- och karlsjukdom. Dessutom ar behandling med omega-3
jamforelsevis kostnadseffektiv och biverkningarna ar fa.
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PASI mall

Psoriasis Area and Severity Index

Bilaga 1

Pagensdanim = T e

SHaE et TR L e
Score 0 1 2 3 4 5 6
Erythema; Induration; Scaling none |slight| moderate | severe |very severe
Affected area % 0 [1-9] 10-29 [30-49| 50-69 |70-8990-100
| HEAD H) | [ TRUNK(T) |
Score Score

Erythema Erythema e
Induration Induration |_|
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Erythema —_— Erythema =
Induration o Induration b
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Huvud = harbotten, ansikte, hals
Benen = startar fran héfterna

1 hand inki fingrarna

PASI idag

Huvud

Bal

Armar

Ben

TOTALT

=~ 1,4% av kroppsytan
=~ 20% av huvudet
=~ 12% av armarna
6% av bal eller ben

=~

Nuvarandebehandling: ... . . i o e i e e

Anders Ljungberg augusti 2009




Bilaga 2

Granskningsmall for
randomiserad kontrollerad prévning

Forfattare, ar alternativt SBU:s identifikationsnummer:

Total bedémning av studiekvalitet:
Hog [ Medelhég [] Lig []

Anvisningar:
e Alternativet “oklart” anvinds nir uppgiften inte gar att fi fram fran texten.
o Alternativet “ej tillimpligt” viljs nér fragan inte 4r relevant.

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

l Studiekvalitet Ja Nej Oklart Ejtillampligt

‘ 1. Studiepopulation

a) Framgir det hur minga personer som exkluderades ] ] 0
fore randomiseringen?

b) Ar redovisningen av personer som inte 0 0 0
randomiserades, trots att de var valbara, adekvat?

' 2. Tilldelning av atgard/intervention/behandling

a) Anvindes en randomiseringsmetod som pa ett 0 0 il
acceptabelt sitt minimerar risken fér manipulation?

b) Utférdes randomiseringen sa att férdelningen 0 0 O
blev of6rutsigbar och slumpmissig? *

¢) Pabétjade samtliga deltagare, som randomiserades,
behandlingen? * O O O

3. Gruppernas jamférbarhet

a) Var grupperna vid baseline rimligt lika avseende
egenskaper som kan paverka resultatet O O [
(t ex dlder, kon, sjukdoms svarighetsgrad)?

!
O Ll et 7] 813 % 2
L ‘

L4. Blindning (maskering) *

Blindades f6ljande pa tillfredsstillande sitt:

a) Patienter =) = d O
b) Prévare/behandlare =) [E=] = B
c) Utvirderare av resultat [l [i= ] (]

5. Bortfall (antalet randomiserade deltagare som inte har féljts upp enligt studieprotokollet) % 1

a) Gar det att folja deltagarnas vig genom studien = 0 0 O]

t ex i ett flodesschema?
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Bilaga 2

‘ Studiekvalitet

Ja

b) Ar storleken pa bortfallet efter randomisering
acceptabelt?

¢) Ar orsakerna till bortfallet acceptabla?

Nej Oklart Ej tillimpligt

0
O

T

O
O

=l
O

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

a) Framgir det i vilken utstrickning deltagarna
fullfoljde behandlingen?

b) Var andelen som fullféljde behandlingen acceptabel?

7. Rapportering av effektmatt och biverkningar

O

(=i

[

i

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

b) Var de sekundira effektmitten definierade i forvag
och adekvat rapporterade?

c) Baserades slutsatserna pa enbart i férvig definierade
effektmatt och subgruppsanalyser? *

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

¢) Rapporterades biverkningar/komplikationer pa ett
tillfredsstallande sitt?

5266 L O 5 e 0

15 0 2 P o o

0 e 0 o L R

21 5 b 0 0 e O

8. Resultat och precision

2) Redovisas resultaten pa ett adekvat sitt? °
b) Har resultaten beriknats med limplig analysmetod? *

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

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

) Har man anvint acceptabla metoder for att mita
effekterna?

f) Mittes observatorséverensstimmelsen pa ett
acceptabelt sitt? "

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

9. Bindningar och jav

0 G e

S Y ol R e

VA g A 6 8

8 R 0 SR

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

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

T B &

1)

e

0

Total bedémning av studiekvalitet

Hog [] Medelhog []
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Bilaga 3

Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin
% Avdelningen for klinisk néringsldra
GOTEBORGS Dietistprogrammet, 2012/AW
UNIVERSITET
Sammanfattande Evidensformulér Effektmatt:

RCT utgar fran ++++, kohortstudier utgar fran ++. Sank eller hj dérefter graderingen
utifran studiekvalitet, dverensstammelse, éverférbarhet, oprecisa data, risk for
publikationsbias och effektstorlek.

Tillstand:

Atgard:

Effektmatt:

Ingaende studier: RCT [] (++++) Kohortstudier [_] (++) +4
alt.
Alla eller nagra av studierna sammanfattade i en systematisk éversikt [_] +2

Antal studier: Antal pt:

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

[] Inga begrénsningar Jo
[] Vissa begransningar (men inte nog for nedgradering’) El 7
[] Allvarliga begransningar (minska ett steg) -1
[] Mycket allvarliga begrénsningar (minska tva steg) []-2

Kommentera begransningar eller grundvalen fér nedgradering:

Overensstammelse (Estimat av relativa effekten lika storlek och riktning
mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)

[[] Inga problem B
[] Viss heterogenicitet (men inte nog fér nedgradering”) BEZ
[[] Bekymmersam heterogenicitet (minska ett steg) -1




Bilaga 3

Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin

GOTEBORGS
UNIVERSITET e

Kommentera brist pa 6verensstammelse eller grundvalen fér nedgradering:

Studiepopulation — extern validitet(6verforbarhet) Interventionen
(effektmattets relevans, relevans av jamférelsemetod, sjukvardsmiljo,
adekvat uppféljningstid)

[] Ingen osé&kerhet o
[] Viss osékerhet (men inte nog for nedgradering”) ==z
[[] Osékerhet (minska ett steg) -1
[] Pataglig osékerhet (minska tva steg) -2

Kommentera viss osédkerhet eller grundvalen fér nedgradering:

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

[] Inga problem Jo
[] Vissa problem med precision (men inte nog fér nedgradering’) [ 2
[] Oprecisa data (minska ett steg) B

Kommentera viss osadkerhet eller grundvalen fér nedgradering:
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Sahlgrenska akademin
Institutionen fér medicin
Avdelningen for klinisk nédringslara
Dietistprogrammet, 2012/AW

UNIVERSITET

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

[] Inga problem

[[] Vissa problem (men inte nog fér nedgradering’) o
[ Klar risk for publikationsbias (minska ett steg) (=2
Kommentera grundvalen fér nedgradering -1

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

[ Ej relevant [Jo
[=] Stor effekt (RR<0,5 eller >2) (6ka ett steg) 0] +1
=) Mycket stor effekt (RR<0,2 eller >5) (6ka tva steg) i

Kommentera grundvalen for uppgradering

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

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

0] Ja [+
[ Nej EE
Evidensstyrka

O Hog (++++)

=] Mattlig (+++)

O Lag (++)

| Mycket Iag (+) (= saknas vetenskapligt underlag)

Vi



