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Bakgrund: Uppskattningsvis 7-10% av virldens befolkning lider av Irritable Bowel Syndrome
(IBS), en sjukdom som i h6gsta grad paverkar det dagliga livet och livskvalitén for den drabbade.
Den sammanlagda kostnaden globalt sett f6r varden av de IBS-sjuka ligger pa ca 1280 miljarder
kronor vatje dr. IBS kinnetecknas av buksmirta/obehag i kombination med diarté, férstoppning
eller en kombination av dessa. Etiologin dr okdnd men man tror att det ar flera olika faktorer som
spelar in. Sjukdomen gar inte att bota, diremot finns det olika sitt att lindra symptomen pa
genom bland annat olika medicinska preparat och kostbehandling. Pepparmyntolja har linge
anvints vid olika typer av magbesvir och pa senare ar har man borjat forsta sig pa hur och varfor
detta fungerar. Fragan dr om detta kan hjilpa dven vid IBS?

Syfte: Att undersoka det vetenskapliga underlaget f6r IBS-behandling med pepparmyntolja
(PMO).

Sokvig: En systematisk litteratursokning gjordes i databaserna PubMed, Scopus och Cochrane.
Sokord som anvindes var: IBS and treatment and peppermint oil, peppermint oil and
spasmolytic.

Urvalskriterier: Randomiserade kontrollerade studier, humanstudier, IBS-studier pa en 1 6vrigt
frisk population, studier om PMOs spasmolytiska effekt.

Datainsamling och analys: Sex originalartiklar valdes ut och granskades enligt SBU:s
granskningsmall f6r randomiserade kontrollerade studier. Evidensstyrkan bestimdes med hjalp av
GRADE-systemet.

Resultat: Behandling av IBS med PMO har bittre effekt dn placebo pa vissa symptom, framfor
allt buksmarta. Evidensen for detta bedoms som mattlig (+++). PMO som spasmolytika fungerar
lika bra eller battre in konventionella likemedel vid endoskopiska procedurer. Evidensen for
detta bedoms som mattlig (+++).

Slutsats: Det finns mattlig evidens (+++) f6r att PMO har signifikant bittre effekt an placebo
vid behandling av IBS-relaterad buksmarta. Likaledes finns det mattlig evidens (+++) for att
PMOs funktion som spasmolytika ar lika bra som eller battre 4n konventionella likemedel.
Det kravs fler, lingre och mer vilgjorda studier inom dessa omraden.



Sahlgrenska Academy at University of Gothenburg
Department of Internal Medicine and Clinical Nutrition

Abstract

Title: Can peppermint oil relieve the symptoms of IBS?
A systematic review

Author: Caroline Mansson and Linn Ramstrom

Supervisor:  Fredrik Bertz

Examiner: Frode Slinde

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

Date: May 23, 2013

Background: An estimated 7-10% of the world population suffers from Irritable Bowel
Syndrome (IBS), a disease that greatly affects the daily life and the quality of life of the afflicted.
The total annual health care cost of IBS is around 1280 billion Swedish crowns. IBS is
charactetized by abdominal pain/discomfort in combination with diarrhoea, constipation, or a
combination of these. The etiology is unknown but it is believed that there are several factors that
come into play. The disease cannot be cured, but there are ways to alleviate the symptoms
through a variety of medicinal preparations and dietary treatment. Peppermint oil has long been
used in various types of stomach problems and in recent years scientists have begun to
understand how and why this works. The question is whether this can help even with IBS?

Objective: To examine the scientific evidence for IBS treatment with peppermint oil (PMO).

Search strategy: A systematic literature search was made in PubMed, Scopus, and Cochrane.
Keywords used were: IBS and treatment and peppermint oil, peppermint oil and spasmolytic.

Selection criteria: Randomized controlled studies, human studies, IBS studies in an otherwise
healthy population, studies on PMOs antispasmodic effect.

Data collection and analysis: Six original articles were selected and reviewed by the SBU audit
template for randomized controlled trials. The strength of evidence was determined using the
GRADE system.

Main results: Treatment of IBS with PMO has better effect than placebo on certain symptoms,
particularly abdominal pain. The evidence for this is assessed as moderate (+ + +). PMO as
antispasmodics work just as well or better than conventional medicines during endoscopic
procedures. The evidence for this is assessed as moderate (+ + +).

Conclusions: There is moderate evidence (+ + +) that PMO has demonstrated superiority over
placebo in the treatment of IBS-related abdominal pain. Similarly, there is moderate evidence (+
+ +) that PMOs function as antispasmodics are as good as or better than the conventional drugs.
There is a need for more, longer, well-conducted studies in these are
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Introduktion

Bakgrund

Prevalens och symptom

Irritable Bowel Syndrome (IBS) dr en funktionell tarmsjukdom som paverkar livet f6r manga
minniskor. Uppskattningsvis lider 7-10 % av virldens befolkning av IBS [1], siffran for Sverige ar
12,5 % [2]. Prevalensen uppskattas vara dubbelt s stor bland kvinnor jimfért med man [3].

IBS ir en sjukdom som i hogsta grad paverkar det dagliga livet och dirmed livskvaliteten.

Vissa symptom upplevs av individen som s svira att det kan leda till social isolering [4]. Patienter
med IBS forbrukar en stor del av sjukvardens resurser, nagot som &ver hela virlden sammanlagt
beriknas kosta samhillet ca 1280 miljarder kronor varje ar [1, 4].

Sjukdomen férekommer oftare bland minniskor som tillhor ligre socioekonomiska grupper [5].
Litteraturen gér inte narmre in pa orsaken till detta men en tinkbar anledning, enligt forfattarna
till denna artikel, kan vara sjukdomens paverkan pa det dagliga livet, vilket medfor svarigheter att
bedriva studier och arbeta, nigot som i lingden paverkar ekonomin.

IBS kinnetecknas av buksmairta och/eller bukobehag tillsammans med diatté, forstoppning eller
en kombination av dessa. Det tillkommer dessutom ytterligare symptom sasom kinsla av
ofullstindig tarmtémning, urgency, slem i avforing, flatulens, buksvullnad /uppkérdhet och
illaméende. IBS kan dven ge extraintestinala symptom i form av t.ex. depression, dngest/oro,
trotthet, muskelsmartor, spanningshuvudvirk och andfiddhet samt underlivs- och
vattenkastningsbesviar men férekommer ej hos alla [0, 7].

Sjukdomen ar vildigt komplex s till vida att den har manga olika symptom som kan upptrada var
for sig eller tillsammans med andra [0].

Etiologi

Etiologin bakom IBS ir okind, men man tror att det ror sig om en kombination av genetiska
faktorer, gastrointestinal infektion och psykosociala faktorer 8, 9]. Man har hos IBS-patienter
sett en Okad gastrokolisk reflex, bade vid fasta och postprandiellt [10, 11]. Vad man dven har sett
ar en 6kad kinslighet i tarmen, motorik- och sekretionsstorningar samt avvikelser i autonoma
nervsystemet (ANS). Laggradig inflammation i tarmen ér ett annat fysiskt fynd hos vissa IBS-
patienter [7, 8].

Diagnostik
For att besviren ska klassas som IBS har man genom aren skapat ett flertal olika
diagnoskriterier.' Det senaste kallas Rome IIT och fastslar att man for att fa diagnosen IBS maste
ha dterkommande episoder med buksmirta/bukobehag, minst tre dagar per minad under de
senaste tre manaderna i kombination med minst tva av féljande symptom [3, 12]:

e Besviren lindras vid avfoéring

e [Dorindrad avforingsfrekvens

e FPorindrad avforingskonsistens eller form

'se bilaga 1



Symptomdebuten ska ha intriffat minst sex manader innan faststilld diagnos [3, 7].
Beroende pa vilket/vilka besvir som dominerar klassificeras IBS enligt foljande [13]:

IBS-C: Besviren domineras av férstoppning
IBS-D: Besviren domineras av diarréer
IBS-A: Besviren vixlar mellan diarré och forstoppning

Behandling

Idag finns inga likemedel som kan bota sjukdomen, diremot finns ett flertal som pa olika satt
kan lindra symptomen. Vid férstoppningsproblematik kan bulkmedel och laxermedel anvindas.
Vid diarré kan loperamid anvindas [12]. Buksmirta kan lindras med hjilp av spasmolytika och
ligdos antidepressiva likemedel (SSRI och tricykliska). Dimetikon kan minska gasbesvir [14].
Alternativa behandlingsformer sisom kognitiv beteendeterapi (KBT) och hypnos har gett goda
resultat [15]. KBT kan hjilpa patienten att hantera sjukdomen och dess underliggande problem.
Vid hypnos férsoker man framkalla ett avslappnat tillstind for att darigenom uppna forindring
av motorik och kénslighet 1 GI-kanalen [16, 17].

Det har dven gjorts manga studier pa IBS och probiotika och vad man kan konstatera ar att det
fortfarande saknas kunskap om vilka bakteriestammar som hjilper mot vilken typ av besvir, dock
har forskningen visat att det inte ger ndgra skadliga effekter [11, 15].

Kostbehandling

Det finns ingen speciell kost som kan bota IBS men det finns rid som kan lindra symptomen.
Dagens kostrad som ges till IBS-patienter bygger frimst pa studier av matens och niringens
effekt i mag-tarmkanalen [11].

De rad som ir evidensbaserade dr féljande: [11, 18]

e Atalite och ofta
e Minska fettintaget
e Individanpassa fibermingd och sort

e Minska intaget av kolsyrad dryck

Den gastrokoliska reflexen 6kar av fett och stora portioner, dirav radet om att éta lite och ofta
samt undvika alltfor feta matritter och livsmedel. Dessutom ger fettet simre gastransport, vilket
kan leda till 6kad svullnad. Det ir okint huruvida fettkvaliteten paverkar men troligtvis spelar den
inte nagon roll, utan férmodligen handlar det om mingden fett [11, 18].

Vad giller fiber bér mingden anpassas individuellt [4, 11]. Vid forstoppningsproblematik kan
mingden fiber 6kas och vid diarréproblematik kan mingden fiber minskas. Losliga fiber tolereras
littare dn ol6sliga fiber och finmalda spannmalsfiber tolereras littare dn grovre fiber. Intag av
resistent stirkelse bor minskas, da dessa kolhydrater fermenteras i tarmen med gaser och
uppblasthet som foljd [11].

Vid gasbesvir rekommenderas att minska intaget av gasbildande livsmedel sisom kolsyrade
drycker, tuggummi och s6tningsmedel. Kaffe och alkohol paverkar tarmmotoriken och IBS-
patienter bor vara forsiktiga med dessa livsmedel [9, 11].



Nir det giller laktosintolerans ér det inte vanligare hos IBS-patienter 4n hos friska [19], diremot
kan laktosreducerade alternativt laktosfria produkter tolereras battre [11].

Fruktos kriver mer aktiv transport 6ver tarmslemhinnan och man har sett att
fruktosmalabsorption ir vanligt forekommande dven hos friska. Intaget av frukt kan vid behov
minskas om det intas 1 stora mingder [11].

Det ir inte enbart kosten som spelar roll utan dven dtbeteende, livsstil och stress i vardagen
paverkar. Att dta langsamt och tugga maten val dr viktigt fOr att minimera mangden luft som
kommer ner i GI-kanalen. Likasa édr det viktigt att dta 1 lugn och ro samt att sitta ner vid maltiden
for att minska stresspaverkan [11].

Pepparmyntolja

Pepparmyntolja (PMO) extraheras fran 6rten Mentha Piperita L och har en ling historia som bl.a.
antiemetika, smirtlindrande vid magbesvir och allmin behandling vid diverse
matsmaltningsproblem [20]. P4 senare ar har humanstudier fastslagit att PMOs verksamma
substans, L-mentol, har en relaxerande effekt pa glatt muskulatur 1 GI-kanalen genom att
blockera kalciumkanaler [19, 21]. Denna relaxerande, kramplésande verkan kan vara en av
anledningarna till den positiva effekt som manga IBS-patienter upplever nir de behandlats med
PMO.

Problemformulering

Det har varit kint i manga ar att PMO kan ge en lindrande effekt vid IBS. Studier kring detta har
gjorts sedan 1970-talet [22]. Problemet ar att kvaliteten pa studierna varit lag och resultaten av
dem skilt sig at. En tinkbar anledning till att resultaten divergerat kan vara att det inte anvints
IBS-patienter utan differentialdiagnoser som férsékspersoner, d.v.s. tillstind som celiaki,
laktosintolerans och bakteriell 6vervixt har inte exkluderats. I senare studier har urvalsprocessen
varit mer noggrann och dirigenom har den hir typen av tillstand sallats bort [23].

PMO pastas i vissa sammanhang vara gynnsamt vid IBS men det saknas 1 dagslaget ett samlat
underlag kring evidensen for att ge PMO med avsikt att lindra IBS-besvir.

Syfte
Syftet med den hir systematiska litteraturgranskningen ar att underséka det vetenskapliga
underlaget f6r IBS-behandling med PMO.

Frigestillningar

Finns det evidens for att behandling med PMO har lindrande effekt pa buksmirta vid IBS?
Finns evidens for att behandling med PMO har spasmolytisk effekt pa glatt muskulatur i GI-
kanalen?



Metod

Metoden var en systematisk litteratursdkning.

Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusion:

RCT

Humanstudier
IBS-studier pa i 6vrigt frisk population
Studier om PMOs spasmolytiska effekt

Exklusion:

Studier i fulltext som inte 6versatts till engelska eller svenska

Datainsamlingsmetod

Tabell 1. Beskrivning av litteratursokningen

Sokning | Databas | Datum Sokord Avgrinsningar | Antal Antal
triffar | utvalda
artiklar*
1 PubMed | 2013-04-16 | ”IBS” AND -RCT 2 2
7Treatment” -Engelska
AND -Svenska
”Peppermint oil”
2 PubMed | 2013-04-16 | “Peppermint oil” | -RCT 11 4(1)
-Engelska
-Svenska
-Max 10 ar
gammal
3 PubMed | 2013-04-16 | “Peppermint oil” | -RCT 26 10(5)
AND -Engelska
“Spasmolytic” -Svenska
4 Scopus 2013-04-16 | “IBS” AND -Engelska 27 1(1)
“Treatment” -Svenska
AND -Fran 2010 och
“Peppermint oil” | framat
5 Scopus 2013-04-16 | “Peppermintoil” | -Engelska 28 0
AND -Svenska
“Spasmolytic” -Fran 2010 och
framat
6 Cochrane | 2013-04-18 | “IBS” AND -Engelska 2 2(2)
“Treatment” -Svenska
AND -Trials
“Peppermint oil”
7 Cochrane | 2013-04-18 | “Peppermintoil” | -Engelska 6 1
AND -Svenska
“Spasmolytic” -Trials

*Dubbletter anges i parentes.




Sokningar gjordes i PubMed, Scopus och Cochrane. S6korden som anvindes kan ses i tabell 1.
Vad giller avgrinsningarna anvindes en tidsbegransning vid sokningar i Scopus da det i den
databasen fanns vissa begrinsningar i méjligheterna till avgrinsningar, nagot som ledde till ett
mycket stort sékresultat.

Databearbetning

Efter genomlisning av titlar och abstracts gjordes en forsta gallring utifran vad som stimde
6verens med valda inklusionskriterier och effektmatt. Detta resulterade i 12 relevanta studier.
De studier som bedémdes relevanta efter lasning av abstracts plockades fram i fulltext f6r vidare
lisning. Detta resulterade i att ytterligare tre exkluderades da dessa inte fanns Gversatta till
engelska eller svenska. Efter fulltextldsning exkluderades ytterligare tre, av dessa exkluderades en
p.g.a. lag studiekvalitet, en p.g.a. oklarheter kring om PMO anvindes rent eller 1 kombination
med kumminolja och en da effektmaittet inte utvirderades.”

Granskning av relevans och kvalitet

Studierna kvalitetsgranskades med hjilp av SBUs mall f6r kvalitetsgranskning av randomiserade
studier.” Utifran denna gavs omdémena hég, medelhog eller lag studiekvalitet baserat pa
uppgifter om bl.a. randomisering, blindning, bortfall och 6verférbarhet. Nar alla studier
kvalitetsgranskats gjordes en evidensgradering per effektmatt utifrin Grading of
Recommendations Assessment Development and Evaluation (GRADE).” I denna gavs
evidensstyrka hog (++++), mattlig (+++), lag (++) eller mycket ldg (+).

Resultat

Beskrivning av de inkluderade studierna i korthet

I denna del presenterades i korthet var och en av studierna som lag till grund f6r denna
oversiktsartikel. I tabell tvd presenterades data gillande studiedesign, studiepopulation,
intervention, effektmatt samt studiekvalitet. Tabellen f6ljdes av kortare beskrivningar av ingaende
studier.

’Se bilaga 2
*Se bilaga 3
*Se bilaga 4
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Tabell 2. Oversikt dver inkluderade studier

Forfattare, Ar, | Studiedesign | Studiepopulation | Intervention Effektmatt: Effektmatt: Ovrigt Studiekvalitet
Land Buksmiirta Spasmolytisk effekt
J-H. Liuetal, |RCT 110 Kinesiska Dos: I: 1 kapsel Signifikant - Bortfall: 9 st. Medelhog
1997, Taiwan IBS-patienter Colpermin a 187 mg | forbattring 1
pepparmyntolja grupp L
66 min K: 1 kapsel placebo | (p<0,05)
44 kvinnor med inert olja Mattlig eller
Intensitet: avsevird
I: n=55 I: 3-4 ggr/dag forbittring hos
K:n=55 K: 3-4 gor/dag 79 % i grupp 1,
Duration: 4 veckor | motsvarande
for grupp K
43 %.
R. M. Kline et | RCT 50 barn med IBS | Dos: I: 1-2 kapslar | Signifikant - Bortfall: 8 st. Medelh6g
al, 2001, USA Colpermin 4 187 mg | forbattring i
20 pojkar pepparmyntolja grupp I (p
30 flickor K: 1-2 kapslar <0,03)
jordnétsolja 75% 1 grupp 1
Intensitet: upplevde
I: 3 ggr/dag forbittring,
K: 3 gor/dag siffra for grupp
Duration: 2 veckor | K saknas.
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Forfattare, Ar, | Studiedesign | Studiepopulation | Intervention Effektmatt: Effektmatt: Ovrigt Studiekvalitet
Land Buksmiirta Spasmolytisk effekt
G. Cappello et | RCT 57 IBS-patienter’ | Dos: I: 2 kapslar 4 Signifikant - Effektmatt total Medelhog
al, 2007, Italien 225 mg forbittring 1 IBS-symptom-

I: n=28 pepparmyntolja grupp 1 poing: 75 % av

(24 tullfoljde, K: 2 kapslar a (p<0,05) grupp 1

6 min 225 mg maltodestrin | Siffror pa rapporterar >50%

18 kvinnor) Intensitet: effektmattet minskning,

K: n=29 I: 2 ggr/dag saknas. motsvarande for

(26 fullfoljde, K: 2 ggr/dag grupp K 38 %

6 min Duration: 4 veckor Bortfall: 7 st.

20 kvinnor)
N. Hiki et al, RCT 100 patienter som | I: 20 ml I6sning - Maximal och minimal Hog
2002, Japan skulle genomga med pepparmyntolja Oppning av pylorus-

endoskopi intraluminalt och sfinktern:

I: n=50 K: 20 mg Signifikant hogre

(30 min, hyoscyamin maximal/ minimal

20 kvinnor) intramuskulart Oppning 1 grupp 1

K: n=50 (p<0,0001)

(23 min Minimal 6ppning 4

27 kvinnor) ganger storre an 1

grupp K
Bortfall: O

> Celiaki, laktosintolerans och bakteriell dvervaxt exkluderad.
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Forfattare, Ar, | Studiedesign | Studiepopulation | Intervention Effektmatt: Effektmatt: Ovrigt Studiekvalitet
Land Buksmiirta Spasmolytisk effekt
N. Yamamoto | RCT 40 hospitaliserade | Dos: I;: 20 ml 1,6 % | - Ingen signifikant Bortfall: 1 st. Medelhég till hog
et al, 2000, patienter infor 16sning av skillnad mellan
Japan ERCP* pepparmyntolja interventionsgrupperna
4 grupper an=10 | administrerat i (p=0,327)
(24 min, duodenal papilla
16 kvinnor) I,: Som I, men dven Ingen signifikant
Kontrollgrupp administrerat i skillnad mellan I och
n=20" antrum K.
(8 min, I, 20 ml 3,2 %
12 kvinnor) 16sning av
pepparmyntolja
administrerat i
duodenal papilla
I,: Som I, men dven
administrerat i
antrum
N. Hiki et al, RCT 131 patienter 1 4 Dos: Samtliga erholl | - Signifikant skillnad i Bortfall: 52 st. Medelhog till hog
2011, Japan grupper: n=32, 20 ml. 1,: 0,4 % totalt bortfall av

n=35, n=30
(interventionsgrup
per), n=34
(placebo)
Konsfordelning
okind

L-mentol, 1,: 0,8 %
L-mentol, I,: 1,6 %
L-mentol, K: Okind
substans

peristaltik mellan I,
och K (p=0,015)

47,4 % resp. 5,6 %
samt [, och K.
(P=0,009) 52,9% resp.
5,6 %

¢ Endoscopic retrograde cholangiopancreatography
7 Kontrollgrupp bestod av filmat material fran tidigare ERCP med glukagon som spasmolytika.

| — Intervention, K — Kontroll, RCT — Randomiserad kontrollerad studie, P — P-varde
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J-H. Liu et al. 1997 Enteric-coated peppermint-oil capsules in the treatment of irritable bowel syndrome:

A prospective, randomized trial

Syftet med studien var att underséka om PMO hade battre effekt pa olika IBS-symptom jamfort
med placebo.

Studien utférdes pa 110 patienter mellan 18-70 ar (66 min, 44 kvinnor) med aktiva IBS-
symptom. Antalet som fullféljde studien var 101 varav 52 1 interventionsgruppen och 49 i
kontrollgruppen.

Interventionen gjordes med Colpermin.® Placebo var en identisk kapsel med inert olja.
Bida grupperna intog 1 kapsel 3-4 ganger/dag under 4 veckor. Kapslarna intogs 15-30 minuter
fore maltid.

Foljande effektmatt anvindes:
Buksmirta

Uppblasthet
Avforingsfrekvens
Borborygmi

Flatulens

Rapning

Halsbrinna

Illamaende

Studiedeltagarna fick gradera symptomen pa en fyragradig skala (inga besvir, litta besvir, mattliga
besvir och svira besvir) bade vid behandlingens start och slut. De fick dven ange graden av
forbittring pa en fyragradig skala (+2 mirkbar forbattring, +1 mattlig forbittring, 0 ingen
forbittring, -1 forvirrade symptom) vid studiens slut.”

Resultatet av studien visade en signifikant forbattring pa effektmatt buksmirta (I 79 %, K 43 %)
uppblasthet (I 83 %, K 29 %), avféringsfrekvens (I 83 %, K 33 %), borborygmi (I 73 %, K 31 %)
och flatulens (I 79 %, K 22,5 %) med hjilp av Colpermin gentemot placebo (p<0,05).

Biverkningar som rapporterades var halsbrinna och hudrodnad.

Studien gavs kvalitetsbedomningen medelh6g med anledning av att information saknades kring
randomiseringsmetod, begrinsningar i randomiseringsprocessen och gruppsammansittning.
Det saknades dven information huruvida foljsamheten var acceptabel samt om utvirderarna var
blindade. Bortfallet var tillfredsstéillande lagt, bade stallt i forhallande till populationens storlek
och storleken pa utfallet. Grafiskt sett var studien littéverskadlig och tydlig.

¥se bilaga 5
’Se bilaga 6
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R. M. Kline et al. 2001 Enteric-coated, pH-dependent peppermint ol capsules for the treatment of irritable
bowel syndrome in children
Syftet med studien var att undersoka effektiviteten av kapslar med pepparmyntsolja pa IBS-

symptom hos barn.

Studien utférdes pa 50 patienter mellan 8-17 ar (30 flickor och 20 pojkar) diagnostiserade med
IBS. Antalet som fullféljde studien var 42.

Interventionen gjordes med Colpermin. Placebo var en identisk kapsel med jordnétsolja.
Béda grupperna intog 1-2 kapslar (30'"-45kg: 1 kapsel, > 45 kg: 2 kapslar) 3 ganger/dag under 2
veckor.

Foljande effektmatt anvindes:
Buksmirta

Forindrad avforingskonsistens
Borborygmi

Flatulens

Tllamiende

Harlortar

Rapning

Urgency

Halsbrinna

Uppblasthet

Studiedeltagarna fick gradera svarighetsgraden av smarta pa en femgradig skala (1=Utmirkt,
2=bra, 3=mattligt, 4=daligt, 5= hemskt). Studiedeltagarna fick aven gradera symptomforindring
pa en femgradig skala (1=mycket bittre, 2=bittre, 3=ingen effekt, 4=virre, 5=mycket virre)."
Symptomens svarighetsgrad dokumenterades dven via dagbok.

Resultatet av studien visade signifikant forbittring av sjukdomsgraden i interventionsgruppen
(76 %) jamfort med kontrollgruppen (19 %) (p<<0,001).

Pa effektmattet buksmairta rapporterade 75 % av deltagarna i interventionsgruppen en
forbattring, motsvarande siffra for kontrollgruppen saknades dessvirre.

Inga biverkningar rapporterades.

Studien gavs kvalitetsbedomningen medelh6g med anledning av att information saknades kring
randomiseringsmetod. Det kritiska utfallsmattet bedémdes vara kinsligt f6r bedémningsbias och
bortfallet var relativt stort i férhallande till populationens storlek.

Man angav inte vilka utfallsmatt som var primara respektive sekundira och redovisningen av
angivna utfallsmétt var inte fullstindig. Overforbarheten ansigs vara god.

1% patienter med vikt under 30 kg exkluderades fran studien
e bilaga 6
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G. Cappello et al. 2007 Peppermint oil (Mintoil®) in the treatment of irritable syndrome:

A prospective donble blind placebo-controlled randomized trial

Syftet med studien var att hos IBS-patienter utvirdera vilken effektivitet kapslar med PMO hade
pa olika IBS-relaterade symptom da bakteriell 6vervaxt, laktosintolerans och celiaki exkluderades.

Studien gjordes pa 57 patienter mellan 20-60 ér vilka alla uppfyllde IBS enligt Rome II kriterierna.
Totalt slutférde 50 patienter studien, fordelat pa 24 i interventionsgruppen och 26 i
placebogruppen.

Interventionsgruppen erholl en kapsel innehallande 225 mg PMO och kontrollgruppen erholl en
kapsel med 225 mg maltodextrin. Bida grupperna intog 2 kapslar/dag under 4 veckor.
Kapslarna intogs en timme innan maltid.

Uppfoljning gjordes dven efter fyra veckors avslutad behandling.

Foljande effektmatt anvindes:
Buksmirta eller bukobehag
Uppblasthet

Diarré

Forstoppning

Kinsla av ofullstindig defekation
Urgency

Smiirta vid defekation

Gaser eller slem

Studiedeltagarna fick gradera frekvens och intensitet av symptom pa en skala (0 = inget, 1 = mild,
2 = miattlig, 3 = svara, 4 = outhirdlig) samt total IBS-symptom. "

Resultatet av studien visade en signifikant hogre reduktion av total IBS-medelpoing i
interventionsgruppen (p<<0,01) efter avslutad behandling (I 75 %, K 38 %). En uppféljning
gjordes fyra veckor efter avslutad behandling och dven dir kunde reduktion av total IBS-
medelpoing konstateras (p<0,05), (I 54 %, K 11 %).

Som biverkningar rapporterade en studiedeltagare halsbrianna.

Studien gavs kvalitetsbedémningen medelh6ég baserat pa att det saknades information gillande
acceptabel foljsamhet. Det saknades dven information om utvirderarna var blindade. Det kritiska
utfallsmattet bedémdes som kansligt da deltagarna fick gora sin egen bedémning av besviren.
Det framgick inte heller om studien foljt ett 1 f6rvig publicerat studieprotokoll samt pa vilket sitt
biverkningar mittes. Bortfallet var tillfredsstillande lagt 1 forhallande till populationens storlek,
sett till storleken pa utfallet var det dock hogt. I forvig riknades fram att man behévde 25
patienter i varje grupp fOr att fi ett tillf6rlitligt resultat. Bortfallet gjorde dock att antalet deltagare
i interventionsgruppen inte blev fler in 24. Overforbarheten till visteuropeiska forhallanden var
god. Dessutom var det positivt att resultatet foljdes upp fyra veckor efter avslutad intervention,
detta visade nimligen pa en viss kvardrojande effekt.

2 se bilaga 6
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N. Hiki et al. 2002 Peppermint oil reduces gastric spasm during upper endoscopy: a randomized, double-blind,
donble-dummy controlled trial

Syftet med studien var att faststilla om intraluminal behandling med en PMO-16sning vid 6vre
endoskopi gav lika stor eller bittre gastrisk relaxation jamfért med en intramuskular injektion av
hyoscin-N-butylbromid, ett konventionellt spasmolytiskt medel som vanligen anvinds i Japan vid
denna typ av undersokning. Studien undersckte ocksa vilka bieffekter som eventuellt uppstod vid
behandling med PMO-l6sning.

Studien gjordes pa 100 patienter som skulle genomga endoskopi. Patienterna var mellan 24-85 ar
(30 min, 20 kvinnor). Deltagarna delades in i 2 grupper, I: n=50 och K: n=50, dir I erholl
intramuskulir injektion av placebolésning samt en intraluminal administrering av en 16sning "’
med PMO. K erhéll 1 ml intramuskuldr injektion av hyoscyamin (20 mg/ml) samt intraluminal
administrering av placebolosning.

Effekten bedémdes genom studier av pylorussfinkterns Oppningsratio respektive slutningsratio.

Resultatet av studien visade storre effekt, minimal Sppningsratio var fyra ganger storre,
(p<0,0001) och mindre biverkningar vid anvindning av PMO i jimf6relse med hyoscyamin.

Studien gavs kvalitetsbedémningen hég. Detta med anledning av att utfallsmatten var okinsliga
for bedémningsbias. Bortfallet var noll, vilket 4r utmirkt. Overférbarheten ansigs vara god dven
om den studerade populationen inte var visterlandsk.

N. Yamamoto et al. 2006 Efficacy of peppermint oil as an antispasmodic during endoscopic retrograde
cholangiopancreatography

Syftet med studien var att underséka om PMO kunde anvindas som spasmolytika i samband
med ERCP.

Studien ér gjord pa 40 inneliggande patienter mellan 30-88 ar (24 min, 16 kvinnor), 24 av dessa
genomgick en fullstindig ERCP. Resterande 16 genomgick undersékningen 1 diagnostiskt syfte.
Antalet som fullféljde studien var 39. Som kontrollgrupp anvindes tidigare videodokumenterade
data fran undersokningar pa 20 patienter dir man anvinde ett konventionellt spasmolytiskt
medel, glukagon.

Interventionen delades in 1 fyra grupper for att undersoka om resultatet blev annorlunda med
annan koncentration och annan andministreringsvig enligt féljande:

Grupp 1: 20 ml 1,6 % l6sning'’, administrerat i duodenal papilla

Grupp 2: 20 ml 1,6 % 16sning, administrerat 1 duodenal papilla och antrum
Grupp 3: 20 ml 3,2 % 16sning, administrerat 1 duodenal papilla

Grupp 4: 20 ml 3,2 % 16sning, administrerat 1 duodenal papilla och antrum

Foljande effektmatt anvindes:
Subjektiv bedémning av motilitet graderades pé en fyragradig skala (O=ingen, 1=mild, 2=mattlig,

B Lésningen bestod av 16 ml PMO och 2 g Sorbitan upplost i 1 L vatten.
" Lésning bestod av vatten, PMO samt Sorbitan (emulgeringsmedel).

17



3=svir). Det gjordes dven en bedémning av antalet kontraktioner per minut. Dessa riknades med
hjalp av videofilmat material fran undersékningen.

Nir man tittade pa resultatet i respektive grupp visade det sig att graderingspoangen 0 eller 1
térekom hos 70 % 1 grupp 1, 66,7 % i grupp 2, 80 % i grupp 3, 50 % 1 grupp 4 och 58,8 % i
kontrollgruppen.

Resultatet av studien visade att det inte radde nagon signifikant skillnad mellan PMO och
glukagon nir det gillde den spasmolytiska effekten, det fanns didremot kostnadseffektiva férdelar
med att anvinda PMO framfor glukagon. Det fanns dven en minskad risk f6r biverkningar da
inga sadana kunde hirledas till anvindandet av PMO.

Studien gavs kvalitetsbedomningen medelhog till h6g dd information saknades kring
randomiseringsmetod. Behandlarna var inte blindade och det saknades information om hur fallet
var med utvirderarna. Det fanns dven vissa brister 1 6verférbarhet da den studerade
populationens ursprung inte beskrevs. Utfallsmatten var konkreta och dirmed okinsliga for
bedémningsbias. Bortfallet var i studien tillfredsstillande lagt. Overférbarheten ansdgs vara god
dven om den studerade populationen inte var visterlindsk.

N. Hiki et al. 2011 Multicenter phase 11 randomized study evaluating dose-response of antiperistaltic effect of
L-menthol sprayed onto the gastric mucosa for upper gastrointestinal endoscopy

L-mentol 4r den huvudsakliga aktiva substansen i PMO och syftet med studien var att undersoka
L-mentols peristaltikdimpande effekt. I denna studie ville man dven underséka om den
peristaltikdimpande effekten var dosberoende samt faststilla optimal dos.

Till studien randomiserades 131 patienter som av olika anledningar (anges ej vilka) skulle
genomga Ovre endoskopi. Antalet som slutférde studien var 116, av dessa exkluderades 37 av
olika anledningar. Totalt 79 patienter analyserades. De 116 patienterna som slutférde studien var
mellan 22-82 ar (71 man, 45 kvinnor).

Interventionen var indelad i tre grupper:

I': 20 ml 0,4 % L-mentol
I*: 20 ml 0,8 % I.-mentol
I’: 20 ml 1,6 % I-mentol
K: 20 ml placebo

Det primira effektmattet var proportionen individer utan peristaltik i tidsperioden 75-105
sekunder efter paborjad behandling samt precis innan slutférd endoskopi. Bedomning av
peristaltik graderades pa en femgradig skala (1=ingen, 2=mild, 3=mattlig, 4=kraftig, 5=markant
kraftig).

I det sekundira effektmattet graderades svarighetsgraden av observation pa en fyragradig skala
(mycket litt, litt, nagot svart, svart). Dessutom utvirderades hur ling tid det tog innan
peristaltiken upphorde vid respektive dos, samt sikerheten, d.v.s. bieffekter av behandlingen.

Resultatet av det primara effektmattet visade att andelen patienter som helt saknade peristaltik
efter behandlingen sig ut som foljer: 1' 32 %, 1 47,4 %, I’ 52,9 %, K 5,6 %.
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Resultatet av det sekundira effektmattet observation visade att 63 % bedémdes vara mycket litt
eller litt i grupp I' (KI 42,4 — 80,6), 65 % mycket litt eller litt i grupp (K1 40,8 — 84,6), 76,2 %
mycket litt eller litt i grapp I’ (KI 52,8 — 91,8) samt 36,4 % mycket litt eller litt i grupp K (KI
17,2 — 59,3).

Den genomsnittliga tiden det tog for peristaltiken att upphora vid respektive dos var: 9,3
sekunder (I'), 9,6 sekunder (I?) respektive 3,9 sekunder (I’). Det hir effektmattet kunde enbart
granskas hos de patienter dir peristaltik helt upphorde.

Inga biverkningar kunde hirledas till behandling med L.-mentol.

Resultatet av studien visade att L-mentol minskade peristaltiken pa ett dosberoende sitt och
dosberoendet nadde en plata vid 0,8 % L-mentol (p=0,015)

Studien gavs kvalitetsbedomningen medelhog till h6ég med anledning av att det kritiska
utfallsmattet var okinsligt f6r bedomningsbias. Savil studiedeltagare, behandlare och utvirderare
var blindade. Av ursprungliga 131 randomiserade deltagare férsvann inledningsvis 15 av olika
anledningar. Resterande 116 genomférde studien men 26 stycken exkluderades da det visade sig
att dessa inte hade adekvat peristaltik i tarmen. Resterande 90 analyserades PP och i samband
med detta exkluderades elva till, da viktig dokumentation fran undersékningen saknades.
Salunda hade studien ett bortfall pa nirmare 40 %, vilket far anses som anmarkningsvirt.
Overforbarheten ansdgs vara god dven om den studerade populationen inte var visterlindsk.

Evidensgradering
Tabell 3. Evidensstyrka for att intervention med PMO ger stirre lindring dn placebo vid IBS-relaterad
buksmdrta samt att PMO bar lika bra eller battre spasmolytisk effekt i jamforelse med konventionella preparat.

Effektmatt Effektmatt
buksmirta spasmolytisk effekt
Antal studier: 3 st. 3 st.
Studiedesign - Intern validitet: Allvarliga Vissa begrinsningar'®
begrinsningar'’
Overrensstimmelse: Inga problem Viss heterogenicitet'’
Studiepopulation - Extern Viss osikerhet' Viss osikerhet"
validitet:
Oprecisa data: Inga problem Inga problem
Osikert underlag: Inga problem Inga problem
For kohortstudier: Effektstorlek: | Ej relevant Ej relevant
For kohortstudier: Dosrespons | Ej relevant Ej relevant
med mera:
Evidensstyrka: Mattlig (+++) Mattlig (+++)

| tv3 av studierna angavs inte randomiseringsmetod. | en av studierna var bortfallet mattligt. ITT beskrevs
bara i en av studierna.

'® Stort bortfall i en av studierna. Ingen av blindning av studiedeltagarna i en av studierna.

Y Utfallsméatten varierar.

' Viss osikerhet kring 6verforbarhet da den studerade populationen i tva av studierna inte ar vasterlandsk.
9 Samtliga studier gjordes pa en icke vasterlands population.
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Evidensgraderingen baserades pa tre RCT-artiklar om IBS-behandling med PMO och tre RCT-
artiklar om PMOs spasmolytiska effekt. Studierna granskades enligt Grading of
Recommendations Assessment Development and Evaluation, GRADE.” Evidensstyrkan for
effektmattet buksmarta bedomdes vara mattlig (+++) baserat pa att det fanns allvarliga
begrinsningar i den interna validiteten. Tva av studierna angav inte randomiseringsmetod, tva av
studierna hade ett mattligt bortfall och I'TT beskrivs bara i en av studierna. I den externa

validiteten fanns en viss osakerhet da en av studierna var gjord pa en asiatisk population.

Evidensstyrkan for effektmattet spasmolytisk effekt bedomdes vara mattligt (+++).

Detta baseras pa vissa begransningar i intern validitet till f6ljd av stort bortfall i en av studierna
samt avsaknad av blindade férs6kspersoner 1 en av studierna. Viss heterogenicitet fanns i
overensstimmelsen da utfallsmatten varierade en aning. Nar det gillde extern validitet radde viss
osikerhet p.g.a. etniciteten hos de studerade grupperna. Enskilt bedomdes dessa
osikerhetsfaktorer inte ge anledning till sinkt evidensstyrka men tillsammans blev osikerheten sa
pass stor att evidensstyrkan sinks en niva.

Diskussion

Denna systematiska 6versiktsartikel bygger pa data fran sex studier om effekten av behandling
med PMO. Av dessa sex studier behandlar tre symptomférindringar vid IBS-behandling och
resterande tre den potentiella spasmolytiska effekten av PMO. Sammantaget visar IBS-studierna
att behandling med PMO ger bra effekt pa framfor allt effektmattet buksmarta. Evidensen for
detta dr mattliga (+++). Studierna som behandlar PMOs spasmolytiska effekt visar att denna
effekt dr minst lika bra som eller bittre 4n konventionellt anvinda preparat. Dessutom ir
bieffekterna som hirleds till andvindande av PMO betydligt firre. Evidensen for detta dr mattliga
(++4).

Det som styrker resultatet av de tre IBS-studierna ér att samtliga visar ett entydigt resultat,
nimligen att buksmartor och bukobehag lindras vid behandling med PMO. Studierna divergerar
dock vad giller effekten pa Gvriga symptom.

De tre studier som behandlar spasmolytisk effekt pavisar att det finns evidens for att PMO
fungerar som spasmolytika. Resultatet dr av klinisk betydelse da den spasmolytiska effekten visar
sig vara lika stor eller t.o.m. storre jamfort med de konventionella spasmolytiska preparaten [24,
25]. Med anledning av den pavisade effekten, och dirav den kliniska betydelsen, samt mindre
biverkningar, kan PMO vara ett fullgott alternativ till konventionella spasmolytiska preparat.

Ur resurssynpunkt ar PMO dessutom mer kostnadseffektivt.

Symptomférindringar vid IBS
Nedan presenteras resultatet fran tre studier rérande symptomférindringar vid IBS da PMO
jamfors med ett placebopreparat.

Jenn-Hua Liu et al.[26] beskriver signifikanta forbittringar jimfoért med placebo pa flera av
studiens effektmatt. Dessa ar foljande: buksmarta, uppblasthet, avforingsfrekvens, borborygmi
och flatulens. De symptom som inte visar signifikant forbéttring i férhallande till placebo ar
rapningar, halsbrinna och illamaende. Sammanfattningsvis visar studien att man kan behandla

5o bilaga 4
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IBS-besvir i nedre Gl-kanalen med PMO, diremot saknas evidens for att behandling i 6vre GI-
kanalen ger effekt.

Cappello et al.[23] har ett uppligg dir man sammanviger resultat fran ett flertal effektmatt till en
samlad IBS-poing vilken man sen anvinder for jaimforelse mellan intervention och placebo.

De effektmatt som anvinds i studien dr buksmarta, uppblasthet, diarré, f6rstoppning, kinsla av
ofullstindig tarmtémning, urgency, smarta vid tarmtomning och flatulens/slem.

En svaghet i den har studien édr att man inte redovisar forbattring av enskilda symptom annat dn i
enskilda diagram, dir man inte gir in pa nagra vidare detaljer om signifikans mellan intervention
och placebo. Dirfér uppstar svarigheter att jaimfora resultatet fran denna studie med resultat fran
andra studier. Studien visar att det sammantaget rader signifikant bittre effekt att behandla med
PMO jamfort med placebo. Det sker dock dven férbattring hos placebogruppen nir det giller
diarré och detta kan hirledas till effekten av maltodextrin, nagot som ingar i placebopreparatet.

Kline et al.[19] studerar effekterna av PMO-behandling pa barn med IBS. De effektmatten man
undersoker i studien dr buksmarta, férindrat avféringsmonster, borborygmi, flatulens,
illamaende, harlortar, rapningar, urgency, halsbrinna och uppsvilldhet. Signifikanta férbittringar
syns enbart vad giller buksmirta. Studien pagar endast under tva veckor, nagot som kan vara en
tinkbar anledning till att det saknas signifikanta férindringar pa 6vriga effektmatt.

Vad giller effektmattet buksmirta visar samtliga studier en signifikant forbittring vid anvandande
av PMO. Dirav kan det konstateras att det finns en klinisk effekt. Daremot haller dessa studier
mattlig kvalitet (+++). Vad som ligger bakom den sidnkta evidensen ar enligt fOrfattarna till denna
oversiktsartikel inte relaterat till PMOs effekt vid buksmirta, utan har att géra med
studiedesignen.

Spasmolytisk effekt

Trots att man linge kant till PMOs spasmolytiska effekt och studier pavisar forbattring vid vissa
symptom vid IBS ir det fortfarande en relativt okdnd behandlingsform inom sjukvarden.
Mekanismen f6r den spasmolytiska effekten hos PMO beror pa att mentol, huvudkomponenten i
PMO, har en relaxerande verkan pa glatt muskulatur i tarmen genom att blockera Ca®* kanaler.
Detta kan vara en foérklaring till de positiva effekter som visar sig pa vissa symptom vid IBS [27,
28]. Med anledning av detta ligger artikelfOrfattarna visst fokus pa att studera evidensen for
denna mekanism.

Nedan f6ljer tre studier av PMOs spasmolytiska effekt i jaimforelse med konventionella
spasmolytiska preparat.

Hiki et al.[24] publicerade 2003 en studie i vilken man jimfoér relaxationseffekten av PMO med
effekten av hyoscyamin (som normalt anvinds som spasmolytika vid endoskopiska
undersokningar 1 GI-kanalen) pa pylorussfinktern. Med utgang fran resultatet av denna studie
skulle PMO kunna anvindas i storre utstrickning eller rent av som forstahandsbehandling.

Yamamoto et al.[25] gbr en jimforelse mellan anvindande av PMO och glukagon som
spasmolytisk substans vid endoskopisk undersékning. Hir tittas det dven pa miangd och
administreringsstalle.
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Utifran denna studie bedoms PMO vara bade ett mer kostnadseffektivt alternativ och ett sakrare
sadant da biverkningarna dr firre och mildare.

Hiki et al.[29] publicerade dven en studie 2011 dar man tittar pa den spasmolytiska effekten av
mentol. Studien ger styrka at tidigare genomforda studier pa omradet och bekriftar ytterligare
den relaxerande effekten pa glatt muskulatur.

Samtliga studier som berér den spasmolytiska effekten bedéms halla mattlig kvalitet (+++).

I likhet med de studier som ber6r symptomférandringar vid IBS dr den siankta evidensen, enligt
artikelforfattarna, inte relaterad till PMOs effekt som spasmolytika utan dven hir finns bristerna i
studiedesignen.

Administreringsform

PMO bor intas 1 kapselform dir kapseln inte 16ses upp forrin den passerat ventrikeln, annars
mister man effekten av preparatet da det absorberas innan det nar sitt malomrade.

Dessutom riskerar man halsbrinna som oonskad bieffekt eftersom den relaxerande effekten da
paverkar cardiasfinktern [20].

Styrkor och svagheter i granskade studier

Studierna som behandlar PMOs spasmolytiska effekt ar delvis skrivna av samma forfattare, vilket
kan anses vara en begrinsning da detta 6kar risken f6r publikationsbias. I de granskade studierna
gar inte att utldsa huruvida behandlingseffekterna skiljer sig mellan kvinnor och min. Det édr dven
oklart om behandlingen har samma effekt pa barn som pa vuxna da den enda studie som ar
utford pa barn (Kline et al.) bara varar i tva veckor och inte inkluderar uppféljning. En av
studierna (Cappello et al.) har uppfoljning fyra veckor efter avslutad behandling och vid denna
finns det fortfarande en signifikant skillnad mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp.

Detta visar pa att behandlingen inte bara hjilper f6r stunden utan dven har en viss kvardréjande
effekt. Studierna som behandlar amnet IBS och PMO tar samtliga hinsyn till och exkluderar
tankbara fors6kspersoner med diagnoser som kan ge ett missvisande resultat.

Oversiktsartikelns begrinsningar

Denna 6versiktsartikel grundar sig endast pa 6 RCT-studier, varav 3 pa vardera effektmatt.

For att fa ett sikrare resultat beh6vs fler och lingre studier av hégre kvalitet. Studierna rérande
IBS, som denna Oversiktsartikel bygger p4, har ett tidsspann pa mellan tva till atta veckor.

Den studie som varar 1 dtta veckor har en egentlig behandling enbart under de férsta fyra
veckorna. Resultatet fran tvaveckorsstudien 1 jimférelse med de tvd Ovriga antyder att framtida
studier beh6ver vara minst fyra veckor langa.

I den litteratursokning som gjordes anvindes en begrinsning 1 tid for att sokresultatet skulle bli
overskadligt. Detta, samt bristande erfarenhet och kunskap inom dmnet hos forfattarna till denna
artikel, gor att det ar mojligt att nagon relevant studie inte tagits i beaktande.

Studiernas 6verférbarhet

I denna Gversiktsartikel uppkommer vissa fragetecken kring 6verférbarhet av resultat frin
inkluderade studier. Detta grundar sig 1 fraigan om det dr ndgon skillnad i mag-tarmfunktion hos
exempelvis en asiatisk population kontra en visteuropeisk. Finns det skillnader i bakterieflora,
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annan attityd till buksmirtor och avféringsfrekvens? Paverkar en annorlunda kosthéllning
effekten av PMO-supplementering? Resultaten fran de olika studierna pekar at samma hall vad
giller effekten och dirmed har populationens ursprung troligen mindre betydelse.

Globalt perspektiv

Eftersom IBS ir en sjukdom med hég prevalens runt om i virden som paverkar bade individ och
samhille [1] ar det viktigt att behandlingen optimeras bade pa populations- och individniva.

Det ar dirfor viktigt att forskningen kring IBS-behandling med PMO bedrivs runt om 1 virlden
och att resultaten sammanfors och jamfors sa att behandlingen kan optimeras. Det dr dven viktigt
att PMO-behandling g6rs tillganglig f6r alla manniskor.

Vixten pepparmynta fran vilken PMO extraheras vixer 1 fuktiga omraden 6ver hela virlden.

Ur perspektivet héllbar utveckling ar detta positivt, da det innebar att den kan odlas utan att den
inkriktar pa unik flora (exempelvis regnskog), dessutom 6kar det tillgingligheten da behovet av
linga transporter blir mindre.

Slutsats

Det finns mattlig evidens (+++) for att PMO har signifikant bittre effekt an placebo vid
behandling av IBS-relaterad buksmarta. PMO ger vid ritt administrering minimala bieffekter och
lindrar sjalvupplevd buksmairta vilket gor det kliniskt relevant att anvinda som ett
behandlingsalternativ. Likaledes finns det mattlig evidens (+++) f6r att PMOs funktion som
spasmolytika ér lika bra som eller bittre dn konventionella likemedel.

Det krivs fler, lingre och mer vilgjorda studier inom dessa omraden. I nya studier bor dven

liggas in uppfoljningar efter avslutad behandling f6r att dannu battre studera de kvardréjande
effekterna.
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Diagnoskriterier fér IBS

Manningkriterierna, som kom pa 1970-talet, var de férsta diagnoskriterierna for IBS.

Dessa baseras pa 15 ovaliderade fragor om tarmfunktion som besvarats av 32 IBS-patienter och
33 patienter med annan GI-sjukdom. Mer specifika diagnoskriterier efterfraigades varefter
Romekriterierna utarbetades. Romekriterierna dr de mest internationellt anvinda
diagnoskriterierna for IBS. Dessa baseras pa Manningkriterierna och expertkonsensus.

Den senaste revideringen av Romekriterierna skedde 2006 och kallas Rome II1.

Manningkriterier

® Smirta i samband med 16s avféring

® Smirta i samband med 6kad tarmperistaltik

® Smirtlindring i samband med minskade tarmrorelser
® Synbart uppsvilld buk

® Slem i avféring

® [Kinsla av ofullstindig tarmtémning

Rome I
Under minst tre manader ha kontinuerliga eller aterkommande symtom i form av
buksmarta/bukobehag som:

e Lindras genom tarmtomning
e Associeras med en férindrad avféringsfrekvens

e Associeras med en férindrad avféringskonsistens

Tva eller fler av foljande, under minst en fjardedel av tillfallen eller dagar:

e FPorindrad avforingsfrekvens

e Forindrad avforingskonsistens

e Forindrad avforingspassage (kinsla av ofullstindig tarmtomning efter tarmrorelser,
spanningar eller patringningar)

e Forekomst av slem i avféringen

e Uppsvullnad eller kinsla av utspind mage

Rome I1

Minst 12 veckor som inte behéver vara ssmmanhingande, under de senaste 12 manaderna med
bukobehag eller buksmirta som har tva eller tre siardrag:

® Besvir lindras vid tarmtémning och/eller
® associeras med en forindrad avforingsfrekvens och/eller

® associeras med en forindrad avforingsform/konsistens.
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Rome II1

Aterkommande episoder med buksmirta/bukobehag, minst tre dagar per manad under de
senaste tre manaderna i kombination med minst tvd av f6ljande:

e Besviren lindras vid avfoéring
e FDorindrad avforingsfrekvens

e [6rindrad avforingskonsistens eller form

Symptomdebuten ska ha intriffat minst sex manader fére faststilld diagnos
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Flodesschema

Totalt antal traffar i artikelsokningen:
102 st (varav 13 dubbletter)
PubMed: 39 st

Scopus : 55 st
Cochrane: 7 st

Inkluderade vid abstractlasning: Exkluderade vid abstraktldsning:

12 st 61 st reviews och artiklar 6ver annan fragestallning
19 st reviews och artiklar inom ratt omrade

Exkluderade efter fulltextsokning:

3st

Ej 6versatta till engelska/svenska: 2 st

Ej fritt tillganglig: 1 st

Exkluderade vid lasning i fulltext:

3st

Annat effektmatt: 1 st
Annat omrade: 1 st
Dalig studiekvalitet: 1 st

Inkluderade vid lasning i fulltext:

6 st

Figur 1. Flodesschema over urvalsprocessen



Granskningsmall for randomiserade studier
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Forfattare

Ar

Artikelnummer

Alternativet “uppgift saknas” anvands nar uppgiften inte gar att fa fram fran texten.
Alternativet ”ej tillampligt” valjs nar fragan inte ar relevant.

A1. Selektionsbias

Ja

Nej

Uppgift
saknas

Ej
tillampligt

a) Anvindes en lamplig randomiseringsmetod?

b) Om man har anvint ndgon form av begrins-
ning i férdelningsprocessen (ex block, strata,
minimisering), ar skilen till detta adekvata?

c) Var grupperna vil balanserade vid studiens
start avseende relevanta baslinjevirden?

d) Kan man utesluta att avhopp/exklusion efter
randomisering kan snedvrida resultaten med
tanke pa storlek och foérdelning pa avhoppet dver
gruppernar

Kommentarer:

A1. Bedomning av risk for selektionsbias:

[ JLag [ |mattig [ | Heg

A2. Behandlingsbias

Ja

Nej

Uppgift
saknas

Ej
tillampligt

a) Var studiedeltagare blindade?

b) Var behandlare/provare blindade?

¢) Ar foljsamheten acceptabel?

d) Ar metoden for métning av foljsamhet/expone-
ring validerad for den undersokta parametern?

e) Ar metoden for métning av foéljsamhet/expone-
ring validerad for den aktuella populationen?

f) Ar utfallet av valideringen acceptabel?

g) Ar resultaten justerade for mitfel i metoden
for registrering av exponering?

h) Har variationer i exponering 6ver tid tagits
med i analysen?

i) Har deltagarna behandlats/exponerats pa
samma sitt bortsett fran interventionen?

Kommentarer:

A2. Bedomning av risk for behandlingsbias:

[ Jrag [ |mattig [ |Heg
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A3. Bedomningsbias (kritiska utfallsmatt)

Ja

Nej Uppgift Ej
saknas tillampligt

a) Ar det kritiska utfallsmattet okénsligt for
bedémningsbias?

b) Var den som utvirderade resultaten blindad
for vilken intervention som gavs?

¢) Ar utfallet definierat pd ett lampligt satt?

d) Ar utfallet identifierat/diagnosticerat med vali-
derade matmetoder?

e) Var observatorsoverensstimmelsen acceptabel?

f) Om det fanns obalanser i baslinjevariabler, har
de korrigerats for pa ett adekvat sitt i den statis-
tiska analysen?

g) Var tidpunkten fér matning lamplig?

h) Ar valet av matt for rapporterad effekt 1amp-
ligt?

i) Ar den analyserade populationen lamplig for
den friga som ar foremal for studien?

Kommentarer:

A3. Bedomning av risk for bedomningsbias:

[ JLag [ |mattig [ | Heg

A4. Bortfallsbias

Ja

Nej Uppgift Ej
saknas tillampligt

a) Ar bortfallet tillfredsstillande 18gt i forhal-
lande till populationens storlek?

b) Ar bortfallets storlek balanserad mellan grup-
perna?

c) Ar relevanta baslinjevariabler balanserade mel-
lan avhoppare och icke avhoppare?

d) Ar den statistiska hanteringen av bortfallet
adekvat (ex PP, ITT)?

Kommentarer:

A4. Bedomning av risk for bortfallsbias:

[ JLag [ |mattig [ | Heg
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A5. Summering av risk for bias

Lag Mattlig

Hog

A1) Selektionsbias

Az2) Behandlingsbias

A3) Bedomningsbias

A4) Bortfallsbias

Kommentarer:

A5. Bedomning av risk for bias:

B1. Risk for selektiv rapportering

Ja

[ |Lag [ |mattig [ |Hog

Nej

Uppgift

saknas tillampligt

Ej

a) Anges vilket/vilka utfallsmétt som &r primira
respektive sekundéra?

b) Har man uppgett att man foljt ett i forvag
publicerat studieprotokoll?

c) Redovisas alla i forvag angivna utfallsmétt pa
ett fullstdndigt satt?

d) Kan man utesluta rapportering av utfallsmétt
som inte angivits i forvag?

e) Var tidpunkterna for métning angivna i for-
vag?

f) Mittes biverkningar/komplikationer pa ett sys-
tematiskt sétt?

Kommentarer:

B1. Bedomning av risk for selektiv rapportering:

B2. Intressekonflikter

Ja

[ Jrag [ |mattig [ |Heg

Nej

Uppgift

saknas tillampligt

Ej

a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna
bindningar och jav, 1ag risk att studiens resultat
har paverkats av intressekonflikter?

b) Foreligger, baserat pa uppgifter om studiens
finansiering, l1ag risk att studien har paverkats av
en finansidr med ekonomiskt intresse i resultatet?

c) Foreligger 1ag risk for annan form av intres-
sekonflikt?

Kommentarer:

B2. Bedomning av intressekonflikter

[ Jrag [ |mattig [ | Heg

B3. Summering av risk for publikationsbias

Lag Mattlig

Hog

B1) Risk for selektiv rapportering

B2) Intressekonflikter

Kommentarer:

B3. Bedomning av risk for publikationsbias:

[ JLag [ |mattig [ |Hsg |
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C. Overforbarhet Ja Nej Delvis Ej
tillampligt

a) Overensstimmer sammanhanget och kontroll-

villkoren med den tinkta, svenska vardsituationen?

Kommentar:

b) Overensstimmer studiedeltagarna med den

tankta, svenska mélpopulationen?

Kommentar:

c) Kan interventionen och sammanhanget dar

interventionen ges i studien 6versittas till hur den

ges/skulle ges under svenska forhéllanden?

Kommentar:

C. Brister i overforbarhet |:| Inga |:| Vissa |:|Stora

D. Kritiska utfallsmatt Risk for Risk for Overfor-
bias publika- barhet

tionsbias

0 0

E. Viktiga utfallsmatt Risk for Selektiv Overfor-
bias rapporte- barhet

ring
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Sahlgrenska akademin

Institutionen for medicin

2 Avdelningen for klinisk naringslara
UGNOI?;I]EE?{CS) F’EEST Dietistprogrammet, 2012/AW
Sammanfattande Evidensformular Effektmatt:

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

Tillstand:

Atgard:

Effektmatt:

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

Antal studier: Antal pt:

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

[ ] Inga begransningar []o
[] Vissa begransningar (men inte nog fér nedgradering®) (]2
[] Allvarliga begransningar (minska ett steg) [1-1
[ ] Mycket allvarliga begréansningar (minska tva steg) []-2

Kommentera begransningar eller grundvalen fér nedgradering:

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

[ ] Inga problem []o
[] Viss heterogenicitet (men inte nog for nedgradering®) (]2

[] Bekymmersam heterogenicitet (minska ett steg) [1-1
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Sahlgrenska akademin

Institutionen for medicin

2 Avdelningen for klinisk naringslara
UGNOI%%?{CS) F’EEST Dietistprogrammet, 2012/AW

Kommentera brist pa 6verensstammelse eller grundvalen fér nedgradering:

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

[ ] Ingen osékerhet []o
[] Viss osakerhet (men inte nog fér nedgradering®) (]2
[] Osékerhet (minska ett steg) []-1
[ ] Pataglig osakerhet (minska tva steg) []-2

Kommentera viss osékerhet eller grundvalen fér nedgradering:

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

[] Inga problem []o
[] Vissa problem med precision (men inte nog fér nedgradering®) ]2
[ ] Oprecisa data (minska ett steg) []-1

Kommentera viss osékerhet eller grundvalen fér nedgradering:
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Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin

2 Avdelningen for klinisk naringslara
UGN()I"]\:;E];E{CS) F’IQEST Dietistprogrammet, 2012/AW

Osakert 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 for nedgradering [1-1

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) [1+1
] Mycket stor effekt (RR<0,2 eller >5) (6ka tva steg) [1+2

Kommentera grundvalen for 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 smarre brister under flera punkter till en nedgradering
med ett helt steg? (berékna antal ? i ovanstaende fragor)

[] Ja []-1
[] Nej []0
Evidensstyrka

O HOg (++++)

[] Mattlig (+++)

[] Lag (++)

[] Mycket lag (+) (= saknas vetenskapligt underlag)
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Colpermin IBS Relief capsules

About Colpermin IBS Relief capsules and
how it works

This medicine helps relieve the symptoms of irritable
bowel syndrome (IBS). it belongs to a group of
medicines called antispasmodics. The main ingredient
peppermint oil, works by relaxing muscles and relives
muscle spasms of the bowel in irritable bowel syndrome
(1BS).

This medicine is available in the form of capsules that
are taken by mouth.

The capsules should be swallowed whole and not
broken or chewed.

You should not take the capsules immediately after food.

Speak to your doctor if your symptoms do not improve
within two weeks or if they get worse during treatment
with this medicine.

Before using Colpermin IBS Relief capsules

This medicine may not be suitable for everyone and
some people must never have it. Check the leaflet that
comes with your medicine to make sure that the
medicine is suitable before having it.

Always get advice from a healthcare professional before

having this medicine if:

. you are allergic or sensitive to or have had a
reaction to any of the ingredients in the medicine,
to peanuts, or to soya

. this medicine is for someone under 15 years of age

. you suffer from heartburn

. this is the first time you have had symptoms of IBES
and you have not previously had them diagnosed
by a doctor

- if you are over 40 years of age and your IBS
symptoms have got worse or changed since the
last time you had them

you have passed blood in your stools

you are vomiting or suffering from nausea
you have lost weight or lost your appetite
you are pale or tired

you have severe constipation

you have a fever

you have recently travelled abroad

you have vaginal bleeding or discharge
you have difficulty or experience pain when
passing urine

Medicines interactions

If you are taking more than one medicine they may
interact with each other. Before taking this medicine
consult your doctor or pharmacist if you are taking or
have recently taken any other medicines including
vitamins, supplements and herbal or complementary
preparations.

The following medicines may interact with this medicine:

. indigestion remedies

Possible side effects of Colpermin IBS
Relief capsules

Most medicines can cause some side-effects but not
everyone having the same medicine will get the same
side-effects.

The following side-effects have been associated with

people having this medicine:

- occasional heartburn - stop taking this medicine
and seek medical advice if you already suffer from
heartburn and it worsens

. irritation of the skin around the anus

- allergic reactions including rash, headache, slower
heart rate, muscle tremor, and balance and
coordination problems - these reactions are more
likely to happen if you take this medicine with
alcohol

emc(:ﬁ:-)cdlcine Guides

Pregnancy and breast-feeding
If you are trying to become pregnant, are pregnant, or

are breast-feeding, you should seek medical advice
before taking this medicine.

Other important information

Make sure that you read the leaflet that comes with your
medicine to check what dose you should take and if
there is anything that you need to do if you take more
than the recommended dose. If you are in any doubt
about whether this medicine is suitable for you, speak to
your doctor or pharmacist.

Keep all medicines out of the sight and reach of children.

’QThe

Iinformation
Standard

Certified member




Skattningsskalor fér IBS-besvir

Liu et al.
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Svarighetsgrad pa symptomen bedémda enligt skalan inga (none), lindriga (mild), mattliga

(moderate) och svira (severe).

Table 1. Severity of symploms assessed by patients before and after treatment
Colpermin Placebo
Week O Week 4 Week 0 Week 4
Mao. of No. of Mo, of Mo. of
Symptom Intensity paticnts Yo patients % patients Yo paticnts k)
Abdominal None 3 5.8 29 55.8*% 0 4 8.2
pain Mild 10 19.2 19 36.5 10 204 17 347
Moderate 27 519 3 58 26 531 22 449
Severe 12 23.1 1 1.9 13 26.5 6 12.2
Abdominal None 3 5.8 27 51.9* 3 6.1 5 10.2
distension Mild 12 231 19 36.5 9 18.4 19 38.8
Moderate 34 65.3 6 1.6 34 69.4 23 46.9
Severe 3 58 0 3 6.1 2 4.1
Stool None 5 2.6 31 59.6% 5 10,2 12 24.4
frequency Mild 15 28.85 16 30.8 16 32.6 19 38.8
Moderate 17 32.7 A 9.6 19 38.8 14 28.6
Severe 15 28.85 i} 9 18.4 4 B.2
Borborygmi None 6 115 2 61.6% 4 82 @ 184
Mild 21 40.4 17 7 22 44.9 26 53.1
Moderate 22 42.3 2 38 21 42.8 13 26.5
Severe 3 58 1 1.9 2 4.1 i 2.0
Flatulence MNone 4 1.7 37 8 6 T 14.3 12 245
Mild 23 442 11 212 24 49.0 24 49.0
Moderate 21 40.4 3 5.8 16 32.6 13 26.5
Severe 4 1.7 1 19 2 4.1 [
Belching None 35 67.3 46 BB.S 32 65.3 37 75.5
Mild 11 21.2 5 9.6 15 30.6 11 225
Moderate 6 115 1 19 2 4.1 1 20
Severe 0 0 1] 0
Hearthurn None 49 942 51 98.1 45 91.8 46 93.9
Mild 3 58 1 1.9 4 8.2 3 6.1
Moderate 0 0 1] o
Severe 1] 1] a o
Nausea None 49 942 52 100.0 48 98.0 48 98.0
Mild 3 5.8 Q 1 2.0 1 2.0
Moderate ] 0 a 0
Severe 0 0 4] n
*Complete remission of symptoms significantly better than with placeba. P < 0,08, two-tailed Mann-Whitney U-test

Bedomning av forbittring efter behandling enligt skalan markant (marked), mattlig (moderate),

ingen (none) och simre (worse).

Flacebo

Mo, of
patients

3
18
26

2

3
i1
33

2

6
10
31

2

1
14
33

1

2

9
37

1

Colpermin
Level of No. of
Symptom improvement patients Yo
Abdominal Marked 27 } .
pain Moderate 14 79
None 11
Worse ]
Abdominal Marked 15 } 4
distension Moderate 28 83
None 9
Worse 0
Stool Marked 22 } %
frequency Moderate 21 83
Mone o
Worse 0
Borboryemi Marked 11 }?3_
Moderate 27
None 14
Worse ]
Flatulence Marked 15
Moderate 26 }-"'9“
None 11
Worse 1]
* Benciit significantly better than with placebo (p < 0,05, 2-tailed Mann-Whitney L-test)
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Varje symptom bedémdes enligt intensitets- och frekvensskala fran 0 — 4.

Intensitet
0 = Ingen
1 = Mild

2 = Mattlig
3 = Svir

4 = Outhirdlig

Frekvens

0 = Aldrig

1 = En ging per manad

2 = En gang per vecka

3 = Tva ganger per vecka

4 = > Tre ganger per vecka

Total IBS-symptomspoing riknades samman pa foljande sitt:

Snittpodng for varje symptom riknades ut genom att intensitets- och frekvenspoing lades thop
och delades med tva.

Snittpoidngen for alla symptomen (totalt atta stycken) lades ihop och delades med itta.

Dessa mitningar gjordes vid behandlingens borjan, vid behandlingens slut samt fyra veckor efter
avslutad behandling.

Total IBS symptoms score
(24 pts Pe; 26 pts Pl)

total symptoms score

AT

ot
T

T,Pe T,Pe T,Pe TPl T,Pl
Fig. 1. Total IBS symptoms score {mean £ 5. E_M.} before (Tao). after 4
weeks of treatment (T} with peppermint ol (Pe) or placebo (P1) and after 4

weeks of wash out (Tg). (*) P <0005 vs. Ty (r-test); (B ) P <0005 vs. placeho
(Mann—Whitney ['-test).
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Smirtsvarigheter mittes pa en femgradig skala enligt f6ljande:

1 = Mycket bra (d.v.s. ingen smirta)

2 = Bra
3 = Nagorlunda
4 = Daligt

5 = Fruktansvirt
Symptomforindringar mittes pa en femgradig skala enligt f6ljande:

1 = Mycket bittre

2 = Battre
3 = Oforandrat
4 = Simre

5 = Mycket simre

Table IT. Change in symptoms from day | to day 4%

Much Mo Much
Jreatment ~ worse Worse effect Better better
pEPPEI'l‘I'I'i.nT ﬂ;]. Frqu.‘tEl!lE"!," ﬂ ﬂ 6 6 'g
Percent 0 0 29 29 42
Placebo Frequenc_g.r 2 4 (5 9 0
Percent 10 19 28 43 ]
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