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Bakgrund: Morbus Crohn &r en kronisk inflammatorisk tarmsjukdom som periodvis innebar
mycket lidande for patienten. Det finns gediget vetenskapligt underlag for att behandling med
steroider effektivt inducerar och bevarar remission. Biverkningarna ar dock manga och risken
stor for hammad tillvaxt och paverkan pa skelettutvecklingen hos barn. En allmént utbredd
uppfattning ar att total enteral nutrition ar lika effektiv som steroidbehandling vid pediatrisk
Crohn’s. Detta skulle medféra en minskad risk for allvarliga biverkningar, samtidigt som
barnets naringsintag sékerstélls och chanserna for en normal tillvaxt och kroppsutveckling
forbattras.

Syfte: Att ta reda pd om nutritionsbehandling i form av total enteral nutrition kan leda till
remission i samma utstrackning som steroidbehandling hos barn med Crohn’s sjukdom.
Fragestallningar som sattes upp var om total enteral nutrition ar ett likvardigt val av primar
behandling jamfort med steroider, med avseende pa remission/reduktion av sjukdomsaktivitet,
tillvaxt samt biverkningar.

Sokvag: Systematiska sokningar gjordes under februari 2012 i de vetenskapliga databaserna
Pubmed och Scopus. Sékord som anvéndes var Crohn disease, enteral nutrition, remission,
children och diet.

Urvalskriterier: Orginalartiklar pa svenska och engelska som jamfort behandlingseffekten
mellan total enteral nutrition och steroider hos barn mellan 0-18 ar med aktiv Crohn’s. Endast
randomiserade kontrollerade humanstudier med steroider som kontrollbehandling
inkluderades. Studier som dven innefattat Ulcerds colit och/eller parenteral nutrition
exkluderades.

Datainsamling och analys: Det inkluderades fyra artiklar som granskades enligt SBU’s
”granskningsmall f6r randomiserad kontrollerad provning”. Den sammanlagda evidensstyrkan
beddmdes utifrin “sammanfattande evidensformulir”, som #r baserat pA GRADE.

Resultat: Total enteral nutrition ar lika effektivt som steroider for att inducera remission vid
pediatrisk Crohn’s (Mattlig evidensstyrka +++). Total enteral nutrition som priméar behandling
leder till en Dbéttre tillvaxt jamfort med steroidbehandling. (Begrénsad evidensstyrka ++).
Total enteral nutrition verkar ocksad ge mindre biverkningar jamfort med steroider(Mattlig
evidensstyrka +++).

Slutsats: Baserat pa denna litteraturgenomgang tyder det vetenskapliga underlaget pa att total
enteral nutrition ar ett bra alternativ till steroider som primér behandling vid pediatrisk
Crohn’s.
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Background: Morbus Crohn is a chronic inflammatory bowel disease which periodically
causes great suffering for the patient. There is solid scientific evidence that treatment with
steroids effectively induces and preserves remission. However, side effects are many and a
great risk for stunted growth and skeletal development exists in children. A widespread view
is that exclusive enteral nutrition is as effective as steroids in pediatric Crohn’s. This would
mean a reduced risk for serious side effects. At the same time, the child’s nutritional intake is
ensured and chances for a normal growth and body development improves.

Obijective: To determine if nutrition therapy in the form of exclusive enteral nutrition can lead
to remission in the same extent as steroids in the treatment of pediatric Crohn’s disease. The
issues were to determine if exclusive enteral nutrition is an equal choice of primary treatment
compared to steroids, with regards to remission/reduction of disease-activity, growth and side
effects.

Search strategy: Systematic searches were conducted during February 2012 in the scientific
databases Pubmed and Scopus. Keywords used were Crohn disease, enteral nutrition,
remission, children and diet.

Selection criteria: Original articles in Swedish and English which compared the effect of
treatment between exclusive enteral nutrition and steroids for children between 0-18 years
with active Crohn’s. Only randomised controlled human studies with steroids as a control
were included. Studies which also covered Ulcerous colitis and/or parenteral nutrition were
excluded.

Data collection and analysis: There were four articles included and audited according to
SBU’s template ”granskningsmall for randomiserad kontrollerad provning”. The total strength
of evidence were assessed according to ’sammanfattande evidensformulédr”, which is based
on GRADE.

Main results: Total enteral nutrition is as effective as steroids for inducing remission in
pediatric crohn’s (moderate evidence +++). Total enteral nutrition as primary treatment leads
to a better growth compared to steroid treatment (limited evidence ++). Exclusive enteral
nutrition also seems to cause less side effects compared to steroids (moderate evidence +++).
Conclusions: Based on this review the scientific evidence suggests that exclusive enteral
nutrition is a good alternative to steroids as a primary method of treatment in pediatric
Crohn’s.



Forkortningar

CDAI Crohn disease activity index

CRP C-reaktivt protein

ESPEN The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
ESR/SR Erythrocyte sedimentation rate/sankningsreaktion(sénka)

I Interventionsgrupp

IBD Inflammatorisk tarmsjukdom

K Kontrollgrupp

KI Konfidensintervall

LSAI Lloyd-Still activity index

m Medelvérde

M Median

n Antal deltagare

PCDAI Pediatric crohn disease activity index
RCT Randomiserad kontrollerad prévning
SBU Statens beredning for medicinsk utvardering
SD Standardavvikelse

TF Tube feeding/nasogastrisk sond

TNF Tumornekrotisk faktor

WBC White blood cells/vita blodkroppar
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Introduktion

1.1 Bakgrund

Morbus Crohn

Morbus Crohn, hér kallat Crohn’s, ar en kronisk inflammatorisk tarmsjukdom. I Sverige
raknar man med en incidens per ar pa ca 0,2 %.[1] Insjuknandet &r vanligast i 20-30 ars
aldern.[2] Ca 25 % far dock diagnosen redan som barn eller tonaring och av dessa insjuknar
den storsta andelen mellan 5-15 ars alder.[3] [1] Etiologin ar fortfarande okéand, men det finns
en viss genetisk predisposition.[2] En viktig del i sjukdomsutvecklingen tros dven vara
tumornekrotisk faktor (TNF), ett kroppseget protein som ingar i inflammatoriska processer i
kroppen. Vid Crohn’s aktiveras kroppens immunfdérsvar och vita blodkroppar kommer till
tarmslemhinnan. Dessa blodkroppar éverproducerar TNF, vilket leder till en lokal
inflammation i tarmen.[4] Sjukdomen kan angripa alla delar av det gastrointestinala omradet
och &r transmural, vilket innebér att hela tarmvéggen kan drabbas. De dominerande symtomen
praglas av var sjukdomen har sin huvudsakliga lokalisation samt hur djupgripande
inflammationen &r i tarmvéggen. Patienterna kan uppleva symtom som diarré, buksmartor,
feber och anemi, vilket ger ett nedsatt allmantillstand och paverkar patientens normala
vardagsaktiviteter. Utdver de symptom som ses hos vuxna patienter, kan sjukdomen &ven leda
till forsenad pubertet och tillvaxthamning hos barn. Akutfasreaktanter, sa som C-reaktivt
protein (CRP), 6kar ofta vid inflammation och korrelerar med sjukdomens aktivitet. Vid
Crohn’s kan aven fistelbildning uppsta. Typiskt for Crohn’s &r att sjukdomen gar i skov, men
en mindre grupp har mer eller mindre kontinuerliga besvar.[5] [6] Tillstandet da patienten inte
ar i ett skov kallas remission, vilket definieras av Nationalencyklopedin som en forbéttring av
patientens tillstand.

Matning av sjukdomsaktivitet

Det finns olika sétt att mata sjukdomsaktivitet vid Crohn’s. Ett sétt ar via Lloyd-Still activity
index. Metoden togs fram ar 1976 och &r anpassad till att bedoma sjukdomsaktivitet hos barn
och ungdomar med kronisk inflammatorisk tarmsjukdom. Maxpoangen &r 100 och ju hogre
podng, desto mindre sjukdomsaktivitet. De parametrar som innefattas i bedémningen &r
allmén aktivitet som nérvaro i skolan, fysiska komplikationer, nutritionsstatus som vikt och
langd, rontgenundersokningar och laboratorievéarden (ESR, WBC, hematokrit, albumin). [7]

Pediatric Crohn Disease Activity Index, PCDALI, &r ett annat satt att mata. PCDAI &r en
vidareutveckling fran Crohn Disease Activity Index, CDAI, som &r den gallande metoden for
sjukdomsaktivitet hos vuxna. PCDAI innebar en viktad poangsattning av ett antal parametrar
som indikerar sjukdomsaktivitet. Dessa omfattar en skattning av buksmartor, antalet
avforingar/dygn, inskrankning i daglig aktivitet, hematokrit, SR, albumin, vikt- och
langdavvikelse, status (buk, analregion) samt extraintestinala manifestationer. PCDAI
utvecklades under mitten pa 1990-talet och &r det index som idag rekommenderas for att mata
sjukdomsaktivitet hos barn med Crohn’s sjukdom. PCDAI-poéng kan variera fran 0-100 och
ju hogre poédng desto hogre sjukdomsaktivitet.[8]

Behandling

Syftet med behandling &r att minska patientens symptom genom att eliminera eller reducera
inflammation. Da sjukdomen gar i skov har man ocksa for avsikt att forebygga aterfall och pa
sa satt forlanga remissionen. Behandling sker framforallt via lakemedel. Vilka preparat som
anvands skiljer sig nagot at beroende pa hur svart skovet ar, vilken del av tarmen som ar
drabbad samt om patienten &r i remission. Ar inflammationen valdigt kraftig och utbredd
kravs inte séllan en kombination av l&kemedel och kirurgi, dar den drabbade delen
avlagsnas.[2]



Vid utbredda och svara skov anvénds steroidbehandling alternativt en kombination av
antibiotika och sa kallade 5-ASA-preparat. Steroider verkar genom att hamma
kroppsvavnadernas reaktion pa inflammationen och har visat sig effektivt bade vid akuta skov
och for att bevara remission. Ett av de steroidpreparat som anvands mest vid Crohn’s sjukdom
ar Prednisolon. Oftast ges det peroralt i tablettform. Behandlingen inleds med en relativt hg
dos, 40-60mg/dag, som trappas ut efter hand som man ser en forbéattring hos patienten.
Prednisolon ger vanligtvis svar inom nagra dagar och mellan 60-80% uppnar remission.
Tyvarr leder behandlingen ofta till manga biverkningar. Hur allvarliga dessa ar beror dels pa
dos och behandlingsduration, men ocksa pa individuell kanslighet. De vanligaste
biverkningarna ar vatskeansamling, hdgt blodtryck, tunnare hud, rubbad saltbalans och
hyperglykemi. Férsamrad sarlakning och dkad infektionsrisk ar vanligt eftersom
immunforsvaret trycks ner. Langvarig steroidbehandling kan ge upphov till benskérhet och
muskelfortvining. Specifikt for barn ar att man manga ganger ocksa ser en forsamrad
tillvaxt.[2, 9] | och med detta bor steroidbehandling undvikas till barn. Istéllet kan med fordel
biologiska och sé& kallade immunomodulerande lakemedel anvandas.[2] Immunomodulerande
lakemedel (Te.x. Azathioprin och 6-merkaptopurin) verkar genom att trycka ner kroppens
immunforsvar och pa sa satt minska den inflammatoriska reaktionen i tarmen. Detta gor dock
patienten mer mottaglig for infektioner utifran. Andra vanliga biverkningar &r illamaende,
aptitloshet, blodbrist och funktionsnedséttning i levern.[2, 10] Exempel pa biologiska
ldkemedel ar Remicade och Humira. Dessa kallas &ven TNF-hdmmare och minskar
inflammation genom att blockera TNF-alpha. Vanliga biverkningar ar buksmarta, illamaende,
huvudvark samt luftvags- och bihaleinflammation. Aven andra typer av infektioner,
synstorningar, haravfall, humorforandringar samt muskel- och ledsmarta forekommer.[11, 12]

Nutritionsproblem

Manga barn och tonaringar med Crohn’s har en avvikande langdkurva, vilket kvarstar hos upp
till 40 % av patienterna dven i vuxen alder. Symptom som viktminskning, trétthet, buksmartor
och anorexi ar ocksa vanligt forekommande. Detta i kombination med malabsorption och
Okade energiutgifter relaterat till inflammationsprocessen, fordndrad proteinsyntes och 6kade
intestinala forluster kan medfora ett otillrackligt fédointag hos barnet med naringsbrist som
foljd. Brist pa mikronaringsamnen(vitaminer, mineraler och sparamnen) &r vanligast i den
akuta fasen av Crohn’s och efter omfattande kirurgi. N&r patienten &r i remission foreligger
inte lika stor risk for malnutrition.[5] 25-80% av de pediatriska patienterna beréknas vara
malnutrierade och ofrivillig viktforlust ses ofta vid diagnos. For att sékerstalla ett tillrackligt
naringsintag och grunda foér en normal langd- och kroppsutveckling &r nutritionsstdd i form av
extra naring- och vitamintillforsel en viktig del av behandlingen.[2, 5, 13]

Kostbehandling

Vid kraftigt 6kat naringsbehov eller aptitléshet kan det finnas behov av artificiell nutrition,
dvs. parenteral eller enteral nutrition.[2] Det finns &nnu inga belagg for att parenteral nutrition
har nagra fordelar vid Crohn’s jamfort med enteral nutrition och det bor darfor endast
anvéandas om det finns kontraindikationer for att ge néring via tarmen.[5] Enteral nutrition
har, tvartom, visat sig minska symptom och sjukdomsaktivitet vid pediatrisk Crohn’s,
samtidigt som det gett en forbattrad naringsstatus och gynnat barnets tillvéxt.[3] Total enteral
nutrition motverkar bade inflammation och malnutrition och anses ha en behandlingseffekt
jamforbar med steroider.[14, 15] Enteral nutrition rekommenderas av ESPEN 2006 att inga
som en del av behandlingen vid pediatrisk Crohns. [5] Sedan dess har en studie
tillkommit.[16]



Definitionen av enteral nutrition ar tillforsel av néring via magtarmkanalen med hjalp av oralt
intag, gastrostomi, jejunostomi eller nasogastrisk sond. I vissa fall innefattas &ven
naringsdrycker i begreppet.[17] Sondnéringar som innehaller helprotein kallas for
polymeriska losningar. For patienter med allergi eller sérskilda behov finns dven
specialtillverkade sa kallade elementarprodukter. | dessa produkter har proteinerna brutits ner
till peptider eller aminosyror. Elementar kan &ven innebara att naringslosningen innehaller en
mycket 1ag andel fett, vilket kan vara gynnsamt vid vissa former av malabsorption.[2] En
forklaring till den positiva effekten med elementardiet vid Crohn’s tros vara att stora méngder
protein ger upphov till en immunologisk reaktion vid passage genom den skadade
tarmslemhinnan och att behandling med elemental diet ger en lakning av tarmmukosan.[18]
Det har dock forskats en del pa skillnad mellan elementala och polymeriska lésningar och
man har da kommit fram till att proteinsammansattningen inte paverkar resultatet.[19-22]

Naring som tillfors via tarmen liknar den normala processen, vilket ar mer gynnsamt for
tarmfunktionen och medfér mindre risk for komplikationer jamfort med parenteral nutrition.
De vanligaste besvaren ar diarré, illamaende och uppkordhet, vilket oftast kan atgardas genom
att reglera tillforselshastigheten. Aven bakterieinfektion och allvarligare komplikationer som
aspiration kan férekomma. Risken for det senare ar dock liten bland uppegaende patienter och
sker framst om sonden hamnat ur lage.[2, 13]

Problemformulering

Crohn’s &r en sjukdom som periodvis innebédr mycket lidande for patienten. Det finns gediget
vetenskapligt underlag for att behandling av Crohn’s med steroider effektivt inducerar och
bevarar remission. Biverkningarna ar dock manga och risken for hammad tillvéxt och
paverkan pa skelettutvecklingen hos barn maste tas med i bilden nar man avgor vilken
behandlingsmetod som &r lampligast.[2] Enligt ESPEN dr total enteral nutrition lika effektiv
som steroidbehandling vid pediatrisk Crohn’s.[5] Dessa rekommendationer kom dock 2006
och ett behov av uppdatering finns. Om steroidbehandling kan ersattas med total enteral
nutrition skulle risken for allvarliga biverkningar reduceras, samtidigt som barnets
naringsintag sékerstélls och chanserna for en normal tillvaxt och kroppsutveckling forbattras.
Fragan ar om det i nulaget finns tillrackligt med vetenskaplig evidens for att rekommendera
total enteral nutrition som primér behandling hos barn?

1.2 Syfte
Att ta reda pa om nutritionsbehandling i form av total enteral nutrition leder till remission i
samma utstrackning som steroidbehandling hos barn med Crohn’s.

1.3 Fragestéallningar

Ar det ndgon skillnad mellan behandling med total enteral nutrition och steroidbehandling hos
barn mellan 0-18 &r med Crohn’s, med avseende pa remission/reduktion av
sjukdomsaktivitet?

Ar det ndgon skillnad mellan total enteral nutrition och steroider med avseende pa tillvaxt hos
barn mellan 0-18 &r med Crohn’s?

Ar det ndgon skillnad mellan total enteral nutrition och steroider med avseende pa
biverkningar hos barn mellan 0-18 ar med Crohn’s?



Metod

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier
De kriterier som anvéndes for urvalet av artiklar vid litteratursokningen var féljande.

Inklusionskriterier
o Barn 0-18 ar med aktiv Crohn’s
e Humanstudier
o Studiestorlek minst 15 deltagare
o Randomiserade kontrollerade prévningar
o Total enteral nutrition som behandling
« Steroider som kontrollbehandling
o Studier som har remission av sjukdomsaktivitet och eventuellt tillvéxt som effektmatt
o Behandlingstid minst fyra veckor
o Artiklar skrivna pa Svenska eller Engelska
o Studier tillgangliga i de vetenskapliga databaserna PubMed och Scopus

Exklusionskriterier
o Kohortstudier, fall-kontroll studier, meta-analyser, tvarsnittsstudier, versikts- och
systematiska Oversiktsartiklar
o Studier som inkluderar parenteral nutrition
« Studier som tillater andra energikallor an den enterala nutritionen

2.2 Datainsamlingsmetod

Data insamlades via systematiska sokningar i de vetenskapliga databaserna Pubmed och
Scopus under Februari 2012 (tabell 1). S6kord som anvandes var Crohn disease, enteral
nutrition, remission, children och diet. Denna sékning genererade 127 traffar vars titlar och
abstract granskades utifran satta inklusions- och exklusionskriterier. Efter detta kvarstod fyra
randomiserade kontrollstudier som lastes i fulltext och utgjorde underlaget till denna
systematiska Oversiktsartikel.



Tabell 1. Litteratursokning.

Databas  Datum Sokord/fri sokning Avgransningar  Antal  Antal valda
traffar artiklar
PubMed 2012-02-16 crohn disease AND Humans 7 1
enteral nutrition AND RCT
remission All child:0-18
English
Swedish
Scopus  2012-02-16 “crohn disease” OR Article 48 0
“crohn’s disease” AND English
“enteral nutrition” AND School child
remission Adolescent
Child
Human
Exclude adult
PubMed 2012-02-20 crohn disease AND Human 13 3(1 dubblett)
children AND RCT
diet English
Swedish
Scopus  2012-02-20 “crohn disease” OR Human 59 3 dubbletter
“crohn’s disease” AND RCT
children AND English
diet Exclude review

2.3 Databearbetning

Kvalitetsgranskningen gjordes med stod av SBU:s granskningsmall for randomiserade
kontrollerade provningar (bilaga 1). Samtliga artiklar granskades forst enskilt av bada
forfattarna, darefter jamfordes resultaten gemensamt. Detta gjordes tva ganger. Enligt SBU
bor stor vikt l1aggas vid studiens randomiseringsmetod, blindning, gruppernas jamforbarhet,
storlek pa bortfall samt féljsamhet. Studierna gavs utifran mallen omdémena hég, medelhdg
eller 1&g studiekvalité. Den sammanlagda evidensstyrkan bedomdes for bada effektmatten
enligt ett ssmmanfattande evidensformular baserat pa GRADE, se bilaga 2.
Evidensgraderingen gjordes genom en sammanvagning av samtliga inkluderade studier och
styrkan i evidensen for varje enskilt effektmatt bedomdes som stark, mattlig, begransad eller
otillracklig. Beddmning gjordes gemensamt av forfattarna till denna dversiktsartikel.
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Resultat

3.1 Enskilda studiers resultat
En dversikt dver de inkluderade studierna ses i Tabell 2.

Sanderson I R, Udeen S, Davies P S W, Savage M O, Walker-Smith J A, 1987 (lag
studiekvalite) [23]

Studien jamforde behandlingseffekt mellan elemental diet och steroider hos 15 barn med aktiv
Crohn’s. Det primara effektmattet var remission enligt standardiserade kriterier. Man
jamforde dven behandlingarnas effekt pa tillvéaxt. Tillvaxten mattes i form av tillvaxthastighet
och justerades for sjukdomsaktivitet, pubertet, steroiddos, nuvarande tillvaxthastighet och
energiintag. Deltagarna bestod av patienter som kom till sjukhusets pediatriska avdelning for
IBD och inkluderades om de uppfyllde i forvag bestamda kriterier. Ingen signifikant skillnad
sags vid baseline. Deltagarna i interventionsgruppen gavs enbart sondnaring under sex veckor
med ett energibehov beréknat utifran alder och vikt. Efter det introducerades vanlig mat
gradvis under ytterligare sex veckor. Kontrollgruppen gavs en kombination av Prednisolon
och Sulfasalazin under totalt tolv veckor.

Ingen skillnad sags inom grupperna med avseende pa remission. Tillvaxthastigheten vid
uppfoljning sex manader efter behandlingens slut visade sig dock vara signifikant hogre i
gruppen som fick enteral nutrition (p=<0,05). Inga biverkningar rapporterades och tva
deltagare foll bort under studiens gang, motsvarande 11,8% bortfall.

Studien bedémdes som lag pa grund av att det ej framgar hur randomisering och blindning
gatt till samt brister i redovisningen av resultatet.

Borelli O et. al, 2006 (hog studiekvalité) [16]

Studien jamforde en polymerisk diet med steroider med avseende pa remission definierat som
symtomfrihet och PCDAI under tio poéng. Man undersokte aven lakning av intestinal
inflammation, dar forbéattring definierades som 50 % minskning av histologiska och
endoskopiska poang. Barn under 18 ar inkluderades i studien om de hade blivit
diagnostiserade med Crohn’s tidigast tolv veckor fore randomiseringstillfallet,
sjukdomsaktivitet klassat som medel till svar samt formaga att paborja behandling i form av
oral diet eller oral medicinering. 37 barn inkluderades. Interventionsgruppen fick under tio
veckor via sondnaring eller oral tillférsel en polymerisk diet motsvarande 120-130 % av den
enskilda patientens dagliga energibehov. Kontrollgruppen fick Metylprednisolon under tio
veckor och inga andra ldkemedel mot Crohn’s var tillatna.

Ingen signifikant skillnad sags mellan grupperna gallande remission. En signifikant storre
forbattring pavisades for lakning av intestinal inflammation i den enterala gruppen jamfort
med steroidgruppen (p<0,05). Biverkningar forekom i signifikant storre utstrackning i den
grupp som behandlades med sterioder. Vanligast var besvar som acne, symptom pa Cushing’s
syndrom (viktuppgang, 6kad beharing och svullnad av ansikte) och buksmarta. | den enterala
gruppen sags symptom som flatulensbesvér, illamaende och/eller krakning. Fem deltagare foll
bort under studien, vilket ger ett bortfall motsvarande 13,5%.

Studien gavs hog studiekvalitet da den pa ett tydligt satt redovisar randomiseringsmetod, vad

man vill understdka och vilka resultat samt biverkningar som behandlingarna gett.
Utvérderarna var dessutom blindade och bedémningen spelades in pa video.
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Thomas A G, Taylor F, Miller V, 1993 (medelhdg studiekvalité) [24]

Studien jamfarde en elemental diet med steroider. Primart effektmatt var sjukdomens effekt
pa naringsintag. Sekundart effektmatt var behandlingseffekt pa naringsintag,
sjukdomsaktivitet och tillvaxthastighet. Sjukdomsaktivitet definierades enligt tio olika
parametrar och graderades enligt Lloyd-Still activity index. Den del av studien som
undersokte det sekundara effektmattet foljde 24 barn med aktiv Crohn’s.
Interventionsgruppen fick enbart elemental diet under 4 veckor, dérefter introducerades vanlig
mat gradvis under ytterligare fyra veckor. De uppmanades att inta minst 100 % av sitt dagliga
energibehov. Intaget registrerades och beréknades dagligen. Kontrollgruppen gavs
Prednisolon under sammanlagt fyra veckor med en gradvis nedtrappning efter tva veckor.

En liknande forbattring i sjukdomsaktivitet sags mellan grupperna. Lloyd-still activity index
Okade med elva poang i vardera grupp (p <0,01) Ingen jamforelse mellan interventions- och
kontrollgrupp redovisades. Tillvaxthastigheten var signifikant battre i interventionsgruppen
(p<0,05). Inga biverkningar rapporterades och samtliga deltagare som randomiserades
fullfoljde studien.

Studien bedémdes som medelhdg pa grund av oklar redovisning av randomiseringsforfarande
och blindning samt att det inte framgick om grupperna var lika vid baseline.

Ruuska T, Savilahti E, Maki M, Ormala T, Visakorpi J K, 1994 (1&g studiekvalité) [25]
Denna artikel 1ag pa gransen gallande ett av inklusionskriterierna, namligen alder (18.6 istallet
for <18 ar). Avvikelsen ansags dock for liten for att medfora exklusion. Studien jamforde en
polymerisk 16sning med steroider med syftet att uppna remission. Sjukdomsaktivitet mattes
med Pediatric Crohn’s Disease Activity Index. Deltagarna bestod av 19 barn mellan 8,5 - 18,6
ar med Crohn’s. Av barnen fick tio stycken enbart enteral nutrition i form av Nutrison
standard under atta veckor. Under ytterligare tre veckor introducerades vanlig mat.
Energibehovet berdknades utifran alder och justerades for aktivitetsniva, feber och tillvaxt. Av
barnen fick nio stycken Prednisolon under sammanlagt elva veckor med en gradvis
nedtrappning av dosen varje vecka.

Ingen signifikant skillnad i remission kunde pavisas mellan grupperna vid studiens slut. Inga
biverkningar rapporterades i interventionsgruppen. | kontrollgruppen sags en tkad ansamling
av fettvavnad. Av deltagarna var det tva som ej fullfoljde studien, vilket motsvarar ett bortfall
pa 10,5%.

Studien bedémdes som lag och de allvarliga kvalitétsbristerna var oklar redovisning av
randomiseringsforfarandet och blindning samt att effektmatten inte definierats i forvag.
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Tabell 2. Oversikt éver inkluderade studier

Forfattare, ar

Sanderson | R,
Udeen S, Davies P S
W, Savage M O,
Walker-Smith J A
1987

England

Borrelli O et. al., (9)
2006

Italien

Thomas A G,
Taylor F, Miller V

1993

England

Ruuska T, Savilahti
E, Maki M, Ormala
T, Visakorpi J K

1994
Finland

Studie-
design

RCT

RCT

RCT

RCT

Studie-
population

n: 15
1: 13,1 &r(m) (11,2-17,24r)
P/F: 5/3

K: 12,2 ar(m) (8,6-16,34r)
P/F: 6/1

Bortfall: 11,8%

n: 37
I: 124r(M) (4-174r)
P/F: 8/10

K: 11&r(M) (4-164r)
P/F: 8/12

Bortfall: 13,5%

n:24

1:13,2 &r (m)
P/F: 9/3
K:12,5 ar (m)
P/F:7/5

Bortfall: 0%

n:19

I: 14,3ar(m) (SD 3,384r)
P/IF: 317

K: 13,3(m)(SD 3,314r)
PIF: 45

Bortfall: 10,5%

Intervention

I: Flexical 4,2kJ/ml via TF.
Behandlingstid:6 veckor

K: Prednisolon oralt, startdos
2mg/kg/dag under 3 veckor (max
30mg/dag). Nedtrappning efter 3 veckor
till 10mg/dag

+ Sulfasalazin 50mg/kg/dag
Behandlingstid:12 veckor

I: Modulen oralt eller via TF.
Behandlingstid: 10 veckor

K: Methylprednisolon oralt, startdos 1,6
mg/kg/dag (max 60 mg/dag).
Nedtrappning efter 4 veckor till 5-10
mg/dag.

Behandlingstid: 10 veckor

I: Elemental 028 oralt eller via TF
Behandlingstid: 4 veckor

K: Sulfasalazin 25 mg/kg/dag +
Prednisolon startdos 2 mg/kg/dag (max
60 mg/dag). Efter 2 veckor gradvis
nedtrappning.

Behandlingstid: 4 veckor

I: Nutrison standard via TF med pump
Behandlingstid: 8 veckor

K: Prednisolon oralt, 1,5 mg/kg/dag
(maxdos 60 mg/dag)
Behandlingstid: 8 veckor

Remission/ Sjukdoms-
aktivitet

Vid 6 veckors uppféljning
I: LSAI= 22(SD 2)

K: LSAI=17(SD 3)

p NS

Vid 10 veckors
uppfdljning
PCDAI

1: 6,53p(SD 1,4)
K:7,5(SD 1,6)
p NS

Remission

1: 79% (KI 56-92%)
K: 67% (KI 44-84%)
p NS

Vid 4 veckors uppfdljning
I: Skillnad i LSAI = + 11p
K: Skillnad i LSAI = + 11p
p NS

Vid 20 veckors
uppféljning

I: PCDAI = 11,9p(SD 7,9)
K: PCDAI= 14,3p(SD 9,6)
p NS

Tillvaxt

Vid 6 manaders
uppféljning
I:+0,3SD
K:-2,8 SD

p <0,05

Vid 6 manaders
uppfdljning

I: +0,32 SD
K:-3,1SD

p <0,05

Biverkningar

I: 23 % (K1 9-48 %)
K: 67 % (K1 41-85 %)
p<0,05

I: Inga
K: Okad
fettansamling

Ovrigt

Vid 6 veckors uppféljning
Andring i CRP

I: -37 (SE 10)

K: -30 (SE 8)

ESR

I: -23 (SE 3)
K:-22 (SE 5)
p ej angivet

Vid 10 veckors uppféljning
Reduktion av inflammation i
tarmmukosan

1: 74% (KI 51-89%)

K: 33% (KI 16-57%)

p <0,05

ESR CRP
1:2,0£04 183+4,1
K:2,2+0,6 20,7+4,9
p NS p NS

Vid 20 veckors uppféljning
CRP

I: 25 (SD 32)

K: 24 (SD 27)

p NS

I = interventionsgrupp K=kontrollgrupp m = medelvdrde M=Median SD= Standardavikelse TF=Tube Feeding/nasogastrisk sond Kl=konfidensintervall P/F=Fdrdelning pojke/flicka

LSAI= Lloyd-Still activity index PCDAI= pediatric crohn disease activity index RCT=randomiserad kontrollerad studie n= antal deltagare
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Studie-
kvalitet

Lag

Hog

Medel-hog

Lag



3.2 Evidensgradering
Evidenssummering fran de fyra ingdende RCT-studierna enligt ”Sammanfattande
evidensformulér” illustreras i tabell 3. Evidensstyrkan for remission beddms som mattlig
framforallt pa grund av begransningar i studiedesign och oprecisa data. Aven for biverkningar
anses evidensstyrkan som mattlig, detta eftersom bedémningen endast grundar sig pa en
studie. Ovriga studier rapporterade inte biverkningar pa ett adekvat sitt och togs darfor inte
med i berdkningen. For tillvaxt daremot anses evidensstyrkan vara begransad da en av
studierna var av lag kvalité och det ej framgick i en studie om det fanns en signifikant skillnad
mellan grupperna vid baseline.

Tabell 3. Evidenssummering

Antal studier

Studiedesign-Intern

validitet

Overensstammelse

Studiepopulation-
Extern validitet

Oprecisa data

Oséakert underlag

Evidensstyrka

Remission
4
Vissa begransningar

Randomiseringsforfarande
och blindning anges €j i tre
av studierna. Oklart om
grupperna var lika vid
baseline i en studie. Tva
studiers definition pa
remission var oklar

Inga problem

Ingen osékerhet

Vissa problem med precision

Ingen studie har beréknat
power eller angett
konfidensintervall. Tva
studier anger inget p-varde
for skillnad i resultat mellan
grupperna

Vissa problem

Endast fyra studier, varav tre
hade fa deltagare

Mattlig (+++)

Effektmatt
Tillvaxt
2
Allvarliga begrénsningar
Randomiseringsforfarande
och blindning anges €j i
studierna. Oklart om

grupperna var lika vid
baseline i den ena studien.

Viss heterogenicitet

En studie ar av lag kvalité
vilket gor underlaget osékert.

Ingen osékerhet

Vissa problem med precision
Ingen av studierna har

beréknat power eller angett
konfidensintervall

Vissa problem

Endast tva studier, varav
bada hade fa deltagare

Begrénsad (++)

Biverkningar
1

Inga begrénsningar

Inga problem

Oséakerhet
Endast en studie

Inga problem

Inga problem

Mattlig (+++)
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Diskussion

4.1 Remission

Ett flertal studier har jamfort behandlingseffekten av enteral nutrition och steroider vid
Crohn’s pa vuxna patienter och hos vuxna har resultatet 6verlag visat att steroider ar béattre
vad géller inférande av remission.[26] FOr barn finns det daremot sparsamt med studier gjorda
och enligt databasen clinicaltrials.gov finns det for tillfallet endast tva pagaende studier inom
omradet.[27, 28] Till skillnad fran hos vuxna visade samtliga studier som granskats i denna
Oversiktsartikel att behandling i form av total enteral nutrition leder till reduktion av
sjukdomsaktivitet och inducerar remission varken mer eller mindre an steroidbehandling vid
pediatrisk Crohn’s. Det var fyra studier som utgjorde underlaget till evidensgraderingen av
detta effektmatt, varav en studie av hdg, en av medelhog och tva av lag studiekvalitet.[16, 23-
25] Den sammanlagda evidensstyrkan bedéms vara mattlig (+++), vilket innebar att
ytterligare forskning pa ett betydelsefullt satt sannolikt kommer paverka tilliten till
skattningen av effekten och kan &ven komma att andra sjélva effektstorleken.

Remission kan definieras pa flera satt och sjukdomsaktivitet kan matas med olika metoder.
Nationalencyklopedin definierar remission som forbéattring av patientens tillstand.[29] I och
med att laga respektive hdga varden i indexen indikerar avsaknad av sjukdomsaktivitet har
forfattarna till denna dversiktsartikel valt att anvanda det som ett matt pa remission. | tva av
studierna saknas tydlig forklaring pa vad som avses med remission.[23, 25] Vilka index man
anvant sig av varierar ocksa mellan studierna. Samtliga studier har dock anvant sig av och
redovisat forandringar i antingen Lloyd-Still activity index eller Pediatric Crohn Disease
Activity Index, bada tva vedertagna och accepterade metoder.[7, 8] Darfor anses inte detta
sénka resultatets tillforlitlighet. | samtliga studier som inkluderades forsokte man efterlikna
den konventionella behandlingen genom att inte ge nagra kostrad till kontrollgruppen. Ingen
av studierna kontrollerade emellertid kostintaget hos dessa patienter. Det finns darfor en
mojlighet att forandring i kontrollgruppens kost har paverkat resultatet. Till exempel mar
patienter med skov i tunntarmen battre av fettreducerad kost genom minskad smérta och
diarréer.[30] Detta skulle i sa fall ge en forbattring av sjukdomsindex och darmed en
underskattad effekt av total enteral nutrition.

En svaghet ar att tva studier endast har beraknat om det fanns en signifikant skillnad efter
behandling inom grupperna, inte mellan dem.[24] Man sag dock en liknande forbattring i
bada grupperna. Ingen av de inkluderade studierna har definierat power, det finns darfor
mojlighet for att man genom ett storre antal deltagare skulle ha kunnat pavisa en signifikant
skillnad mellan grupperna. Detta i synnerhet eftersom samtliga fyra studier har relativt fa
deltagare.[16, 23-25] Poweranalyser &r inte utformade till att visa att tva metoder ar likvardiga
och det hade varit fordelaktigt om samtliga studier hade redovisat power for att visa om det
fanns en skillnad mellan total enteral nutrition och steroider. Vi kan inte utesluta att det finns
skillnader i behandlingseffekt av steroider jamfort med total enteral nutrition, men de &r
sannolikt inte av klinisk relevans da resultaten talar till interventionens fordel. Alltsa leder
total enteral nutrition troligen till en hogre remission an steroidbehandling.

En forsvagande faktor &r att en studie inte anger om det fanns en signifikant skillnad mellan
grupperna vid baseline.[24] Om en av grupperna hade hogre sjukdomsaktivitet fran borjan
kan det varit lattare respektive svarare att inducera remission. Positivt for resultatet ar daremot
att samtliga studier har anvant relativt lika steroiddoser samt att detta ar standarddoser som pa
ett bra satt aterspeglar den konventionella behandlingen. En styrka ar ocksa att studierna
anvant samma steroidpreparat, dvs. Prednisolon. En begrénsning ar att det ar relativt korta
studier och med tanke pa att det ar en sjukdom som naturligt gar i skov kan forbattringen av
sjukdomsaktivitet ha skett spontant.
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En annan svaghet kan vara att en av studierna hade remission som sekundart effekmatt.[24]
Om studien hade haft remission som primart effektmatt kanske upplagget hade sett
annorlunda ut vad galler exempelvis urval, uppfoljningstid och matmetoder. Bortfallet i
samtliga studier var inom rimliga grénser, vilket &r positivt for studiernas resultat.[16, 23-25]
Det skulle i framtiden vara intressant att jamfora behandlingseffekt av andra metoder sa som
biologiska och immunomodulerande mediciner. Dessa verkar inte paverka tillvaxten negativt,
men ger i Ovrigt till synes lika allvarliga biverkningar som steroidbehandling.[11, 12]

4.2 Inflammation

Effekt pa sjukdomsaktivitet ses redan efter fyra veckors behandling med saval total enteral
nutrition som steroider, men efter sex veckor forbattras dven inflammationsmarkorer som
CRP och ESR.[23] Tre av studierna métte inflammationsmarkdorer.[16, 23, 25] | en av
studierna visades en liknande sankning av bade CRP och ESR mellan grupperna, men
signifikansen redovisades inte. [23] | en annan sags ingen signifikant skillnad i CRP. [25]
Detta stodjs av Borrelli et al. som inte sag nagon signifikant skillnad mellan grupperna vad
géller varken CRP eller ESR. Samma studie visade att behandling med total enteral nutrition
gav en signifikant battre lakning av tarmmukosan. En férklaring som lagts fram angaende
orsakerna till enteral nutritions positiva effekt pa Crohn’s ar att formulan minskar
inflammationen sa att tarmslemhinnan hinner léka, vilket i sin tur minskar symtomen hos
patienten.[14] Steroider minskar endast slemhinnans reaktion pa inflammationen och leder
alltsa inte till ndgon djupgaende lakning.[9]

4.3 Enteral formula

Ingen av studierna anvande samma sorts enterala formula. Det man kan sdga utifran de studier
som granskats &r att bade elemental och polymerisk formula ger en forbattring av
sjukdomsaktivitet motsvarande den konventionella steroidbehandlingen. Inte heller i tidigare
studier har nagon skillnad i inducering av remission kunnat pavisas mellan polymeriska och
elementala I6sningar.[19-22] Utifran de studier som inkluderats i denna dversiktsartikel ar det
svart att uttala sig om vilken energiniva som ar mest lamplig. Samtliga studier har anvant
naringslosningar som minst tacker det rekommenderade dagliga energibehovet utifran barnets
alder och vikt.[16, 23-25] For att tacka energibehovet ar det dven viktigt att ta med
sjukdomsaktivitet och individuella forutsattningar i berakningen. Darfor kravs en
individanpassning for att avgora vilken energiniva som ar ratt.

4.4 Tillvaxt

Tillvéxt &r en viktig parameter att ta hansyn till vid behandling av pediatrisk Crohn’s. Den
sammanlagda evidensstyrkan for effekten av behandling i form av total enteral nutrition
jamfort med steroider pa tillvaxt ar begransad (++). Underlaget bestar av tva studier varav en
av medelhdg och en av Iag studiekvalitet. Bada studierna visade en signifikant forbattring av
tillvaxt hos den enterala gruppen jamfort med de som fick steroider.[23, 24] Bedémningen
innebar att ytterligare forskning mycket sannolikt kommer att paverka var tillit till skattningen
av effekten och sannolikt daven dndra sjélva effektstorleken. Bada studierna har anvant sig av
samma metod for att méta tillvéxt, vilket underlattar tolkningen. En begransning ar dock att
resultatet bygger pa fa studier och fa deltagare. Risken att fa missvisande resultatet okar
darmed. En av studierna har justerat for faktorer, utéver behandlingen, som kan paverka
barnets tillvaxthastighet.[23] Den andra studien redovisar daremot inte om det fanns en
signifikant skillnad vid baseline mellan grupperna.[24] Da barn har olika tillvaxthastighet i
olika aldrar kan en stor skillnad i alder mellan grupperna darfér ha paverkat resultatet. Ingen
av de tva studierna som studerade tillvaxt hade det som primart effektmatt, vilket kan vara en
svaghet da studiens upplagg mojligtvis kunde ha anpassats pa ett battre satt.[23, 24]
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4.5 Biverkningar

Borrelli et al. var den enda studie som rapporterade biverkningar pa ett adekvat sétt. Overlag
sags mildare biverkningar i den enterala gruppen &n i steroidgruppen. Aven Ruuska et al.
rapporterade ett liknande resultat dar inga bieffekter sags i den enterala gruppen, medan de
som behandlades med steroider visade symptom pa ansamling av fettvavnad. Detta resultat
tyder pa att total enteral nutrition som behandling ger farre och mindre allvarliga biverkningar
jamfdrt med steroider och ur det hanseendet &r ett battre val av primér behandlingsmetod. Den
sammanlagda evidensstyrkan bedoms vara mattlig (+++), vilket innebar att ytterligare
forskning pa ett betydelsefullt satt sannolikt kommer paverka tilliten till skattningen av
effekten och kan aven komma att andra sjalva effektstorleken.

4.6 Oversiktens begransningar

Sokningar har endast gjorts i databaserna PubMed och Scopus vilket gor att det finns en
mojlighet att man pa grund av detta har missat artiklar. Bade PubMed och Scopus ar dock
stora databaser som sannolikt tacker omradet. En nackdel ar att forfattarna har begransad
erfarenhet av kvalitetsgranskning, vilket kan ha gett ett missvisande resultat. For att minska
risken for detta gjordes granskningen forst individuellt och jamfordes sedan gemensamt. Man
sag da inga skillnader i forfattarnas bedémning. Granskningen gjordes dessutom tva ganger
for att sakerstélla att en korrekt bedémning gjorts.

Slutsatser

Syftet med denna Gversiktsartikel var att ta reda pa om nutritionsbehandling i form av total
enteral nutrition leder till remission/reduktion av sjukdomsaktivitet i samma utstrackning som
steroidbehandling. Detta hos barn mellan 4-18 ar med aktiv Crohn’s sjukdom. Enteral
nutrition tycks vara lika effektiv som steroider for behandling av Crohn’s hos barn for att
uppna remission (mattlig evidensstyrka +++). Det finns visst stod for att enteral nutrition dven
leder till en béttre tillvaxt (begransad evidensstyrka ++) och mindre biverkningar (mattlig
evidensstyrka +++) an steroidbehandling. Resultatet fran denna litteraturgenomgang tyder pa
att enteral nutrition bor anvandas som priméar behandling istallet for steroider. Dessa slutsatser
ar helt i linje med ESPEN guidelines.
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Bilagor.

Bilaga 1.

Granskningsmall fér
randomiserad kontrollerad prévning

Forfattare, ar alternativt SBU:s identifikationsnummer:

Total bedémning av studiekvalitet:
Hog [] Medelhog [ ] Lag []

Anvisningar:
e Alternativet "oklart” anvinds nir uppgiften inte gir att fa fram fran texten.
o Alternativet ¢ tillimpligt” valjs nir fragan inte ar relevant.

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

Lsmdiekvalitet Ja  Nej Oklart Ejtillimpligt

' 1. Studiepopulation

a) Framgar det hur ménga personer som exkluderades 0 n 0 i

fore randomiseringen?

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

2. Tilldelning av atgéard/intervention/behandling

a) Anvindes en randomiseringsmetod som pa ett O 0 0 H
acceptabelt sitt minimerar risken f6r manipulation?

b) Utférdes randomiseringen sa att fordelningen 0 O 0
blev oférutsigbar och slumpmissig? '

c) Pabotjade samtliga deltagare, som randomiserades,
behandlingen? > [:l O O O

3. Gruppernas jamforbarhet

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

4. Blindning (maskering) *

Blindades foljande pi tillfredsstllande sitt:

a) Patienter W O
b) Prévare/behandlare OO Od O
¢) Utviirderare av resultat 1 1 i | O

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

a) Gir det att folja deltagarnas vig genom studien
tex i ett flodesschema? u O O O
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Studiekvalitet

Ja

Nej

Oklart  Ej tillampligt

b) Ar storleken pa bortfallet efter randomisering
acceptabelt?

) Ar orsakerna till bortfallet acceptabla?

O
u

O
U

O
U

L=
] 6. Féljsamhet ("compliance, adherence, concordance”) 2

a) Framgar det i vilken utstrickning deltagarna
fullfoljde behandlingen?

b) Var andelen som fullféljde behandlingen acceptabel?

(]

0

o o

O 0O

) 0O

7. Rapportering av effektmatt och biverkningar

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

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

c) Baserades slutsatserna pa enbart i férvig definierade
effektmitt och subgruppsanalyser? ¢

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

¢) Rapporterades biverkningar/komplikationer pa ett
tillfredsstallande satt?

1
|

Efy B | LT | LF |

Bl f B 1 ED | LT}

O

Ei 4 B Ity EE § K

’; Resultat och precision

I
a) Redovisas resultaten pa ett adekvat sitt? s

b) Har resultaten beriknats med lamplig analysmetod? !

) Var den minsta kliniskt relevanta effekten definierad
pa forhand?

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

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

f) Mattes observatorsoverensstimmelsen pa ett
acceptabelt sitt? "

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

O(o|0|00|On

Bl L LR | R

0|0 |0 |0 000

B3 1R (L i Y & il

9. Bindningar och jav

a) Anges eventuella bindningar och jav (“conflicts
of interest”)?

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

L] |

0 d

O | O

EREN

Total bedomning av studiekvalitet

Hog [ Medelhog []

Granskningsmall fér randomiserad kontrollerad prévning = SBU « Version 2010:1
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Kommentarer till granskningsmallen féor RCT

1z

Risk fér att randomiseringen blir forutsigbar fér provare eller deltagare kan t ex finnas vid
blockrandomisering. Blockrandomisering anviinds bl a i multicenterstudier fér att motverka

slumpmissiga snedfordelningar mellan olika centra eller lander.

Hiir beddms risken for att resultaten har paverkats av att deltagare selektivt exkluderats frin
studien efter randomiseringen, men innan behandlingen har pabérjats. Antalet deltagare som har
limnat studien bér sittas i relation till studiens storlek. Om antalet ir jaimnt fordelade mellan
grupperna och skilen ir angivna och godtagbara, si bedoms risken att resultaten kan ha
paverkats som liten. Om mer in 5 procent av de randomiserade patienterna fallit bort eller om

orsakerna inte ir angivna eller godtagbara si bedoms risken som stor.

Det ir énskvirt att bade patienter och provare ir blindade i en studie. Ibland kan det av praktiska
skil vara svart eller omajligt att dolja for provare och/eller patient vilken behandling som ges.
Diremot ir det oftast méjligt att den som utvirderar effekten ir blindad.

De alternativ som finns ar féljande:

e Oppen prévning: ingen ér blindad
o Enkelblind: a) deltagarna ir blindade; b) prévare och/eller resultatutvirderare ar blindade
o Dubbelblind: a) deltagarna och prévare och/eller resultatutvirderare dr blindade;
b) deltagarna och provare och/eller resultatutvirderare ir blindade samt det framgar av
beskrivningen att all resultatbearbetning utférdes innan provningskoden brots.

Det finns flera exempel pé studier dir blindningen inte har lyckats pga karakreristiska effekter
eller biverkningar av aktiv behandling, exempelvis muntorrhet vid behandling med neuroleptika
och underlivsblédningar vid behandling med dstrogen. I vissa fall ar det mojligt att ge biverk-
ningsmotverkande medel som tilligg till aktiv behandling for att minska risken f6r att blind-
ningen dventyras. Andra faktorer som kan forsvara blindningen ir bristande likhet mellan
tabletter, inhalationspreparat etc avseende utseende eller smak. Fn stor “placeboeffekt” 1
kontrollgruppen kan tala fér en lyckad blindning. I vissa studier later 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
iven ett storre bortfall sannolikt 4r slumpmissigt. Nedanstiende exempel bor dirfor ses som
riktvarden.

o Litet (<10%)

o Mittligt (10-19%)

e Stort (20-29%)

o Mycket stort (=30%). Undersékningen bedéms ofta sakna informationsvirde vilket kan

innebira att studien bor exkluderas.

Bortfallet varierar mellan olika tidpunkter i en studie och kan variera mellan olika effektmatt.
Bortfallet ir ofta stérre ju lingre tid som har gatt. Dirmed kan behandlingsresultaten fran de sista

beséken vara av tveksam validitet, medan resultaten fran de forsta besoken kan vara giltiga.

Kontroll av féljsamheten ir sirskilt viktig di man inte ser en signifikant effektskillnad mellan
grupperna. En bristande foljsamhet kan minska savil interventionens effekter som bieffekter.
Om interventionen har en signifikant effekt ar kontroll av foljsamheten ofta av mindre betydelse.
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10.

14,

Undantag ir om det var simre féljsamhet i gruppen som fick referensbehandling. Det senare
ir tinkbart i en placebokontrollerad studie om blindningen varit otillricklig, alternativt om en

referensbehandling har mycket hogre frekvens av biverkningar.

Ett riktmiirke for vad som anses vara acceptabel foljsamhet ir att mer an 80 procent av del-

tagarna ska ha mottagit mer in 80 procent av behandlingen.

Det ir inte ovanligt att studier med negativa resultat inkluderar forklarande 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 ir naturligtvis behiftade med stor osikerhet. Slutsatserna i en studie

far darfor aldrig baseras pa sadana analyser.

Aven om redovisade effektmitt ir rimliga, definierade i forvig och adekvat rapporterade kan det
finnas andra viktiga effektmitt som utelimnats. Oftast giller det effektmatt for att bedéma risker

som ocksi bedoms under fotnot 8.

De vanligaste mitt som anvinds fér dikotoma variabler ér riskkvot ("risk ratio”, RR), oddskvot
(’odds ratio”, OR), absolut riskreduktion/riskskillnad (“risk difference”) och “number needed to
treat” (NN'T). For kontinuerliga variabler anvinds vanligen absolut skillnad 1 medelvirde
("difference in means”, “mean difference”). Alla matten ska redovisas med lampligt spridnings-

matt, foretridesvis 95 procents konfidensintervall.

Resultaten kan analyseras enligt “intention to treat” (I'TT) och/eller per protokoll (PP). En ITT-
analys innebir att alla personer som randomiserats foljs upp inom sin behandlingsarm oavsett om
de fatt tilldelad behandling eller inte och ir oftast den metod som bér anvindas. Om resultaten
ir beriiknade pa annat sitt 4n med I'T'T finns det risk for att behandlingseffekten blir verskattad.
ITT-analysen kan kompletteras med en kinslighetsanalys enligt "worst case scenario” dir simsta
tinkbara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar bast effekt och bista tink-
bara utfall tillskrivs saknade patienter i den grupp som uppvisar simst effekt. Ibland ér det 6nsk-
virt att dven en PP-analys redovisas, vilket innebir att bara de som f&ljt hela studieprotokollet
ingar i analysen. Vid bortfall i studier diir man anvinder kontinuerliga variabler eller skalor
anvinder man ibland en berikningsmetod dir det senast uppmitta resultatet antas gilla dven

for senare tidpunkter da data saknas (“last observation carried forward”, LOCF).

Vid utfallsregistrering i en behandlingsstudie kan observatorsvariationen vara en svaghet. Ett
exempel ir om flera observatorer 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 pa vilken skala som anvints.

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

Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin

GOTEBORGS K o R
UNIVERSITET R
Sammanfattande Evidensformular Effektmatt:

RCT utgér fran ++++, kohortstudier utgar fran ++. Sank eller hj darefter graderingen
utifran studiekvalitet, Sverensstammelse, 6verférbarhet, 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 6versikt | +2

Antal studier: Antal pt:

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

[] Inga begréansningar o
(] Vissa begransningar (men inte nog fér nedgradering’) ]2
[] Allvarliga begrénsningar (minska ett steg) 11
] Mycket allvarliga begréansningar (minska tva steg) -2

Kommentera begransningar eller grundvalen fér nedgradering:

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

[J Inga problem Jo
[] Viss heterogenicitet (men inte nog fér nedgradering’) Y

[] Bekymmersam heterogenicitet (minska ett steg) 11




Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin

GOTEBORGS Avdelningen for klinisk naringslara
Dietistprogrammet, 2012/AW

UNIVERSITET

Kommentera brist pa éverensstammelse eller grundvalen fér nedgradering:

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

[] Ingen osakerhet

[] Viss osakerhet (men inte nog for nedgradering’)

[[] Oséakerhet (minska ett steg) 1)

[] Pataglig osakerhet (minska tva steg)

Kommentera viss osékerhet eller grundvalen fér nedgradering:

o
02
-1
[T

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

[J Inga problem

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

Kommentera viss osakerhet eller grundvalen fér nedgradering:

o
L] 2

-1

\



Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin

G OT EBORGS Af/d'elnjngen for klinisk naringslara
UNIVERSITET Dietistprogrammet, 2012/AW

Osikert underlag (Fa och sma studier fran samma forskargrupp eller
féretag som alla visar samma sak)

(] Inga problem

[] Vissa problem (men inte nog for nedgradering1) o
[ Klar risk fér publikationsbias (minska ett steg) 1?2
Kommentera grundvalen fér nedgradering ] -1

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

] Ej relevant o
O Stor effekt (RR<0,5 eller >2) (6ka ett steg) L]+1
O Mycket stor effekt (RR<0,2 eller >5) (6ka tva steg) 142

Kommentera grundvalen fér uppgradering

Kommentera andra viktiga aspekter som ska beaktas vid kategorisering av
evidensstyrka/bedémning av vetenskapligt underlag, t.ex. stark dos- ] +1
respons, allt-eller-inget-effekter, confounders som maskerar del av effekt
kan uppgradera evidensstyrkan. (kohort)

Racker summan av smérre brister under flera punkter till en nedgradering
med ett helt steg? (berdkna antal ? i ovanstaende fragor)

] Ja [1-1
[ Nej Jo
Evidensstyrka

| Hog (++++)

O Maéttlig (+++)

UJ Lag (++)

] Mycket Idg (+) (= saknas vetenskapligt underlag)

VI



