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Bakgrund: Fetma ar en folksjukdom som paverkar bade livskvalité och livslangd negativt. Det
korrelerar starkt med andra kroniska folksjukdomar, exempelvis diabetes, hjart-karlsjukdomar och
cancer. Sjukdomsbilden ar komplex och behandlingsmetoderna idag har varierande effekt med hdga
aterfallsfrekvenser. Fetma och andra foljdsjukdomar i vuxen alder &r starkt forknippade med fetma
under uppvéxten. Tidigare studier med prebiotika pa vuxna med fetma har gett indikationer pa att
oligofruktossupplementering skulle kunna ha en effekt pa vikten. Forskningen pa barn och ungdomar
ar dock begrénsad.

Syfte: Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att undersdka och utvérdera vilka slutsatser
man kan dra om effekten av oligofruktossupplementering pa vikten vid behandling av 6vervikt och
fetma hos barn.

Sokvéag: En systematisk litteratursokning gjordes i PubMed och Scopus 2019-02-03. Sékorden var:
inulin*, fructans*, oligosaccharides®, oligofructose,“drug therapy”, “weight loss”, “drug effect®,
metabol*, overweight, obesity, adiposity, obese, child*, adolescent, Pediatric*, Random*, Blind*,
RCT.

Urvalskriterier: Inklusionskriterier var RCT studier med barn och ungdomar mellan 7-18 ar med
BMI >85° percentilen. Interventionen skulle ske med oligofruktos- eller oligosakaridsupplementering
mot relevant placebosubstans. Exklusionskriterier var inflammatorisk tarmsjukdom och/eller celiaki
och behandling med probiotika, synbiotika eller antibiotika.

Datainsamling och analys: Artiklar sorterades bort pa titel och abstract av tva oberoende granskare.
Inkluderade studier granskades i fulltext. Kvalitetsgranskningen gjordes med hjilp av SBUs ”Mall for
kvalitetsgranskning av randomiserade studier”. Evidensstyrkan for varje utfallsmatt graderades enligt
GRADE.

Resultat: Tva RCT studier uppfyllde kriterierna. Bada studierna bedémdes ha hdg studiekvalité och
hade likartade populationer, interventioner och placebo. En studie visade pa signifikant
viktminskning vid intag av oligofruktos. Den andra visade ingen signifikant skillnad.

Slutsats: Ingen slutsats kunde dras om oligofruktos har en effekt pa viktforandring i z-score hos
overviktiga barn i aldern 7-18 ar efter 12-16 veckor eftersom olika studier med samma bevisvarde
kom fram till skilda resultat (+++). Ingen slutsats kunde dras om oligofruktos sénker den totala
viktokningen hos Gverviktiga barn i aldern 7-18 ar efter 12-16 veckor eftersom olika studier med
samma bevisvarde kom fram till skilda resultat (++).

Nyckelord: Prebiotika, prebiotikasupplement, inulin, oligofruktos, viktnedgang, barn, ungdomar,
fetma, Overvikt.
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Background: Obesity is an illness that affects both quality and length of life negatively. It’s
strongly correlated with other chronic illnesses such as diabetes, cardiovascular diseases and
cancer. The clinical picture is complex and the treatment methods today have varying effects with
high recurrence rates. Obesity and other comorbidities in adult age are strongly connected with
childhood obesity. Previous studies done on prebiotic supplements in adults have given
indications that oligofructose supplements could have an effect on weight. Research on children
and youths is however limited.

Objectives: The objective with this systematic overview was to research and evaluate what
conclusions can be drawn regarding the effect of oligofructose on weight in the treatment of
overweight and obesity in children.

Search strategy: A systematic literature search was conducted in PubMed and Scopus 03-02-
2019. The search words were: inulin*, fructans*, oligosaccharides*, oligofructose, “drug
therapy”, “weight loss”, “drug effect*, metabol*, overweight, obesity, adiposity, obese, child*,
adolescent, Pediatric*, Random*, Blind*, RCT.

Selection criteria: Inclusion criteria were RCT studies on children and youth aged 7-18 years
with a BMI of >85~ percentile. The intervention should be done with oligosaccharide
supplementation and relevant placebo substance. Exclusion criteria were inflammatory bowel
disease and/or celiac disease and treatment with probiotics, synbiotics or antibiotics.

Data collection and analysis: Articles were sorted out via title and abstract by two independent
reviewers. Included studies were reviewed in full. The quality review was carried out according
to SBU's "Template for quality review of randomised studies”. The evidence for each outcome
measure was graded according to GRADE.

Main results: Two RCT studies met the criteria. Both studies were considered to have a high
quality of study with similar populations, interventions and placebos. One study showed
significant weight loss when taking oligofructose. The other showed no significant difference.
Conclusions: No conclusions could be drawn about if oligofructose has an effect on weight
change z-scores in overweight children aged 7-18 years after 12-16 weeks because different
studies with the same evidential value arrived at different results (+++). No conclusions could be
drawn if oligofructose decreases the total weight gain of overweight children in the ages of 7-18
years after 12-16 weeks, as different studies with the same evidential value arrived at different
results (++).

Keywords: Prebiotics, prebiotic supplements, inulin, oligofructose, weight loss, children,
adolescents, obesity, obesity



Forkortningar

Cl Confidence interval

CDC (BMlI-for-age) Center for Disease Control and Prevention, US Departement of Health
DP Degree of Polymerisation

DXA Dual energy X-ray absorptiometry

GRADE System for att klassificera styrka pa vetenskapligt underlag

ITT Intention to treat

PP Per protocol

RCT Randomised controlled trial

SD Standard deviation

Z-score Matt justerat efter en referenspopulation, aven uttryckt som SD
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1. Introduktion

1.1. Fetmaepidemin

Fetma utvecklas nér kroppens intag av energi ar storre an energifdrbrukningen. De underliggande
faktorerna bakom denna obalans i energi & dock manga och komplexa. Enligt Nelms (1) ar
overvikt och fetma en heterogen grupp av sjukdomar som paverkas bade av kroppens inre system
som reglerar energikonsumtion och energiférbrukning, samt yttre faktorer som t.ex. kost, motion
och det obesogena samhélle som utvecklats i industrialiserade delar av vérlden. Medicinska
tillstand som kan ge upphov till fetma kan vara olika medfodda tillstand, neuroendokrina,
metabola samt psykologiska sjukdomar och det kan aven bero pa farmakologiska produkter (1). |
takt med industrialisering och urbanisering har tillgang till mangd och typ av foda och utveckling
av sjukvard och utbildning lett till forandringar i dodlighet, livslangd samt sjukdomsbilden i
samhéllet (2). Detta har lett till att manniskan lever langre idag, men med fler kroniska sjukdomar
som paverkar livskvalitén och kan leda till for tidig dod (2). Forskning har visat att individer med
fetma eller 6vervikt har 6kade risker att drabbas av hogt blodtryck, diabetes, hjart-karlsjukdomar,
cancer, autoimmuna sjukdomar som artrit och reumatism samt andningsproblem som astma och
somnapné (1). Vidare ar dvervikt och fetma kopplat till problem med reproduktionssystemet hos
bade man och kvinnor, komplikationer under graviditet och hogre riskfaktorer for barn som &r
fodda av en 6verviktig kvinna att drabbas av sjukdomar och fetma sjélva senare i livet. Fetma och
overvikt ar i synnerhet stark kopplat till den dramatiska 6kningen bland unga som idag drabbas
av diabetes typ 2. Dessutom papekas det att dvervikt och fetma for barn ar en stor orsak till social
diskriminering som i sig kan leda till daligt psykiskt maende (1).

1.2. Overvikt hos barn

Barnfetma ar var tids mest vanliga nutritionsrelaterade barnsjukdom varlden 6ver och dietistens
roll blir av allt storre betydelse i behandlingen av barnfetma (2). Det har visat sig att barn och
ungdomar som &r éverviktiga l6per en 70% risk att bli dverviktiga som vuxna och denna siffra
stiger till 80% om dessutom ena eller bada foraldrarna ar overviktiga (1). Stewart (2) namner
aven att graden av 6vervikt eller fetma paverkar graden av fetma senare i livet; ju storre dvervikt i
barndomen, desto allvarligare problem med évervikt eller fetma som vuxen.

1.3 BMI for barn

Nar man arbetar med forskning pa barnfetma ar det viktigt att ha ett barns naturliga tillvéxtkurva
i atanke. Under barnets utveckling forandras dess vikt och langd och proportionerna mellan
vatten, kroppsfett och muskelmassa. Darfor maste barns BMI tolkas i relation till andra barn av
samma alder och kon. Beroende pa barnets alder och kon forvantas det att folja en viss langd, vikt
och BMI-tillvéxtkurva. BMI &r den métmetod som &r allmént erkdnd som den bést lampade for
mata dvervikt hos barn pa populationsniva (2). BMI-for-age raknas ut pa samma satt som for
vuxna (vikt/langd?) men jamfors sedan mot standardiserade kurvor av den populationen och
uttrycks som z-score (SD) eller percentiler (3). | Sverige anvander man tillvaxtkurvor déar
fordelningen runt medelvardet beskrivs med SD (Bilaga 1 & 2). SD-kurvorna foljer medelvardet
eller medianen, samt 1, 2 och 3 SD under och 6ver. For att beskriva en differens mellan en
undersokningsgrupp och en population kan z-score anvandas dar detta beskriver hur manga SD
medelvérdet eller medianen for undersokningsgruppen ligger ifran medelvardet eller medianen



for hela populationen. | ett normalfordelat tillvaxtdiagram ligger 68,3 % av populationen inom +1
SD, 95,4% inom +2 SD och 99,7% inom £3 SD (3).

Gausskurva

Som illustreras i Figur 1
(3) stracker SD sig ett visst
procentuellt spann. Dessa
granser kan ocksa

341% | 34,1% beskrivas i percentiler dar
SD motsvarar den
kumulativa distribution

21% som illustreras i Tabell 1
13,6% 0,1%
| (4).
M 15D 25D 3SD

Figur 1 Gausskurva
Bildkélla: https://www.rikshandboken-bhv.se/halsa-och-utveckling/tillvaxt/tillvaxtdiagram/
Tabell 1 SD omvandling till percentiler

SD -3 -2 -1 0* 1 2 3

Percentil | 0,1% 2,3% 15,9% 50,0%* 84,1% 97,7% 99,9%

*Medelvarde/median

| manga andra lander anvands percentiler istallet for SD, t.ex. i USA dar man anvander CDC
BMI-for-age (4). Nar man arbetar med percentiler uttrycker man dock dessa i tiondelssteg istéllet
vilket illustreras i tillvaxtkurvan for pojkar i Figur 2 (4). Barn med BMI >85¢ percentilen klassas
som overviktiga och barn med BMI >95¢ percentilen anses vara obesa.


https://www.rikshandboken-bhv.se/halsa-och-utveckling/tillvaxt/tillvaxtdiagram/

Tabell dir BMI-virden listas som motsvarar griinserna for fetma (isoBMI-30)
och dvervikt (isoBMI-23) for flickor och pojkar frin 2 till 18 érs alder (Cole 2000)

Figur 2 BMI-for-age percentiler, pojkar 2-20 ar (4) Figur 3 isoBMI gransvardestabell

Bildkélla:https:/mmww2.sahlgrenska.se/upload/PVTV%20S%C3%B6dra%20%C
3%84Ivsborg/BHV%20i%20S%C3%B6dra%20%C3%84lvsborg/%C3%96vervikts

p%C3%A4rm%201-31.pdf

Medan WHOs uttrycker gransvarden i SD sa klassificeras barnfetma i Sverige med hjalp av
IsoBMI, som till skillnad fran BMI-for-age &r en gransvardestabell som kan anvéndas for att
avgora om barnet har 6vervikt, fetma eller undervikt. Gransvardena for isoBMI &r i likhet med

gransvardena for vuxna >85¢ percentilen for dvervikt och >95¢ percentilen for fetma. IsoBMI &r en

omvandling av det BMI som raknas ut pa samma satt som for vuxna men sedan jamfors mot
medel- eller medianvardet for andra barn av samma kon och i samma alder. P& s vis varderas

vad som ar normal vikt, 6vervikt eller fetma inom en given grupp. Gransvardena for 6vervikt och
fetma ar justerade nedat jamfort med vérdena for vuxna och forandras efter en kurva fran 2-18 ar
och &r olika for flickor och pojkar (se Figur 3). (3) Exempelvis motsvarar isoBMI 25 for en
tiodrig flicka ett vuxet BMI pa 19,26. Flickan ar alltsa klassad som dverviktigt men anvander man
den vuxna BMI skalan skulle hon ligga inom den nedre gransen for normal vikt trots att sa inte &r

fallet.

Tabell 2 illustrerar hur olika méatvarden kan anvandas for att beskriva samma matt. Medan fetma
kan bestammas via hur manga SD de ligger ifran medianen pa en skala kan detta aven uttryckas i

vilken percentil matvardet befinner sig under eller ovan. Férhallandet &r alltid detsamma och en
SD fran medianen stracker sig alltid 34,1% fran medianen pa vardera hall varmed den undre
gransen gar vid 15,8¢ och den 6vre vid 84,12 percentilen. Pa samma vis ar tva SD knutet till 2,3

och 97,7 percentilerna. Gransvardena for isoBMI & som namnts ovan baserade pa >85¢

£ Table 4. International cut off points for body mass index for overweight and obesity by sex between
- Bni Zhiual 2 and 18 years, defined to pass through body mass index of 25 and 30 kg/m’ at age 18, obtained by
averaging data from Brazil, Great Britain, Hong Kong, Netherlands, Singapore, and United States
.11 | Body mass index-for-age percentiles 34 Body mass index 25 kg/m® Body mass index 30 kg/m’
Boys’ 2 to 20 Yeal‘s Males | Females Males [ Females
| a2 [N ! o oan
T i
| O O O N O O O § [ 95th 2 18.41 18.02 20.09 19.81
I| A 10-year-old boy with | Percentile 25 18.13 17.76 19.80 19.55
- 30 -3 @ BMI of 23 would be in ?—_ 4 3 17.89 17.56 19.57 19.36
H E;';ig"m sgory E 35 17.69 17.40 19.39 19.23
] parcantiie ar I la 17.55 1728 1929 19.15
greater).
- 29 F 4 28 - 45 17.47 17.19 19.26 19.12
"""" - 85th I_ 5 17.42 17.15 19.30 19.17
1| Percentile 55 17.45 17.20 19.47 1034
_*1 1 £ 26 6 17.55 17.34 19.78 19.65
i 75 E 6.5 17.71 17.53 20.23 20.08
] " 1 1 & 7 17.92 17.75 20.63 2051
| 2o | & J0year old boy with. \ P &M Eal I3 15.16 18.03 2100 2101
| the overweight category | | = T TeanE g 18.44 1835 21.60 2157
| (85th to less than 95th _# 111 A1 E 8.5 18.76 18.69 22.17 22.18
— 22 | percentile). Lt 07| | | L= ]' Eemd |0 19.10 19.07 2277 22.81
T /'/ [ et 9.5 19.46 19.45 23.39 23.46
"""" W A e 10 10.84 19.86 24.00 24.11
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percentilen for 6vervikt och >95¢ percentilen for fetma for de uppmatta vardena pa barn uppdelade

i kon och aldersgrupper.

Tabell 2: Exempel pa klassificeringar av vikt (3).

Klassificering Standarddeviationer | Percentiler IsoBMI
Undervikt <-2SD <4¢ isoBMI <18,5
Overvikt >+1SD >85¢ - >05° isoBMI >25
Fetma >+2SD >905°¢ isoBMI >30

P& samma vis som man standardiserar BMI kan man standardisera en populations vikt, langd och
andra parametrar. Kroppsvikt z-score &r ett sétt att undersoka en grupps medel- eller medianvikt i
jamforelse med malpopulationen.

1.4 Behandlingsmetod idag

Forekomsten av bade dvervikt och fetma har okat kraftigt i stora delar av varlden samt i Sverige
de senaste decennierna (5). Enligt Statistiska centralbyran (6) ar 56% av man och 41% av kvinnor
i dldern 16-84 ar i Sverige drabbade av 6vervikt eller fetma. Da fetma i barn- och ungdomen &r
en stor riskfaktor for fetma senare i livet ar det viktigt att paborja fetmabehandling tidigt.

Det finns mer an ett sétt att behandla 6vervikt och fetma och i Sverige kan det skilja sig at fran
region till region. Generellt behandlas fetma i forsta hand med radgivning om kost och fysisk
aktivitet. Behandlingen maste anpassas efter varje individ, beroende pa dennes utgangslage,
situation och motivation. Eventuellt kan en lagenergidiet och psykologisk och farmaceutiskt stod
erbjudas om det behdvs (7). Sista utvagen &r kirurgi som &r bade kostsamt och kan medfora risk
for olika bristtillstand och komplikationer (8).

For vuxna dr viktnedgang malet men for barn ar malet att forsoka undvika vidare viktuppgang
och lata barnen “vixa ikapp” sin vikt snarare 4n minskad total vikt (2). Det &r nér langd- och
viktkurvan &r obalanserad som det kan leda till halsoproblem. Som redan diskuterats ovan,
handlar viktnedgang om att skapa en negativ balans i energiintaget for att minska i vikt for att
sedan lagga grunden till en ny livsstil dar den nya vikten bibehalls. Fetma ar en kronisk sjukdom
och orsakerna till obalansen i energiintaget kan vara manga och komplexa vilket speglas i den
hoga risken for aterfall (7). Forskning gors for att se om olika amnen eller preparat kan
underlatta, forbattra eller ersatta traditionell behandling. Probiotika och prebiotika ar sadana
amnen (9).

1.5 Probiotika, prebiotika och oligofruktos

Mag- tarmkanalens bakterieflora (tarmfloran) ar en grupp mikroorganismer som precis som i
andra organ i kroppen interagerar med sin vard. Tarmfloran i mag -tarmkanalen &r helt kritisk for,
och péaverkar i hog grad tarmarnas funktion (10). Det raknas med att det finns 10*°-102 bakterier
per gram mansklig tarm i mag- tarmkanalen och majoriteten av dessa befinner sig i tjocktarmen.
Tarmfloran bestar bade av bakterier som kan paverka hélsan positivt samt de som paverkar
negativt, och dven om tarmfloran kan paverkas av inre faktorer sa ar var kost det som framst styr
tillvaxten och darmed balansen av dessa (11). Nar den mikrobiella homeostasen in tarmarna ar ur
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balans uppstar dyshios. Studier har visat att dysbois kan kopplas till sjukdomar som IBS,
diabetes, 6vervikt, cancer, kardiovaskuléra- och neurologiska sjukdomar (10). Numera finns det
ett stort intresse i att kunna paverka dessa komponenter via var kost for att pa sa vis kunna
forbattra var halsa och behandling av olika sjukdomar (10).

1.5.1 Probiotika

Probiotika ar bakterier som lever i mag- tarmkanalen. For att kallas probiotika maste dessa
uppfylla vissa kriterier. De maste vara icke-patogena och resistenta till magsyra och lysering av
bukspottkortelvétskor. De maste dessutom fasta vid tarmepitelet producera antimikrobiella
substanser, och kunna paverka vardens immunforsvar. Olika probiotika, som t.ex. laktobaciller
och bifidobakterier ar kanda for att ha formagan att paverka olika funktioner i kroppen (12).
Nagra exempel ar produktionen av vitaminer, stimulering av sekretionen av immunoglobin A
(IgA) som &r en del av det mukosala immunforsvaret, stimulering av immunforsvarets T-
cellsfunktion, reduktion av pro-inflammatoriska cytokiner (signalproteiner och -peptider) som
spelar en roll i regleringen av immunologiska och inflammatoriska forlopp och 6kning av anti-
inflammatoriska cytokiner (12).

1.5.2 Prebiotika

Prebiotika ar en grupp av olika losliga fibrer som bestar av enkla sockerarter som forekommer
naturligt i huvudsakligen vaxter som gronsaker, men som ocksa kan skapas pa syntetisk vag (10).
| var kost ar det framforallt fiber, olosliga (ofermenterbara) och I6sliga (fermenterbara), som kan
paverka tarmfloran. Fiber ar kolhydrater med en grad av polymerisation av minst tre polymerer
och de kan inte brytas ner av kroppens egna enzymer (11). Losliga fibrer och prebiotikas kemiska
bindningar kan brytas ner av de bakterier, probiotikan, som lever i tarmen (11). Det finns dock
dven prebiotika som harstammar fran kolhydrater och kan brytas ner av kroppens egna enzymer.
Motiliteten i tarmarna ar mycket beroende av oldsliga fibrer som t.ex. cellulosa och
hemicellulosa. De kan inte brytas ner alls i tarmen men har férmagan att 6ka volymen pa
avforingen och suga upp vatten (6)

Prebiotika fungerar som substrat for den fermentation som utfors av probiotiska bakterier i
tarmen och som tillfér naring. Under fermentationen produceras gaser och kortkedjiga fettsyror
som t.ex. mjolksyra, smorsyra och propionsyra (11). | tarmen hjélper de till med absorptionen av
natrium och vatten och har antiinflammatoriska effekter. I 6vrigt kan de sanka pH i tjocktarmen
och stodja utvecklingen av epitelceller i tarmarna. Da fettsyrorna kan ta sig igenom tarmvaggen
och ut i blodomloppet kan de dven paverka kroppens andra organ och funktioner. Precis som
probiotika sa spelar prebiotikan en roll i immunforsvarets olika delar (11).

Aven prebiotika maste uppfylla vissa kriterier for att klassificeras som prebiotika. Amnet maste
vara resistent mot magsyra och inte kunna brytas ner av kroppens egna enzymer eller kunna
absorberas i tarmen. Det kan brytas ner av bakterier i tarmen, tillvaxten och aktiviteten hos
bakterierna i tarmen kan stimuleras selektivt av detta @mne och processen forbattrar halsan hos
varden (11). Idag anvands ofta en kombination av probiotika och prebiotika tillsammans for olika
syften. Denna kombination av en eller flera probiotika tillsammans med en eller flera prebiotika
ar det som kallas synbiotika (11).
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1.5.3 Oligofruktos

Inulin &r samlingsnamnet for en grupp fruktospolymerer uppbyggda av linjara kedjor av fruktos
med en glukosenhet pa slutet. | naturen finns de som en naturlig del av véxters energiforrad (13).
Inulin klassas som prebiotika men da det finns olika typer av inulin med olika langa kedjor, upp
till 60 grader av polymerisation, (DP), boér man undersoka deras effekter separat. Oligofruktos ar
en undergrupp av inulin med < 10 DP (11). De senaste aren har en del forskning pekat pa att
langden av kedjorna pa fruktanerna kan vara en viktig faktor i avgorandet av vilka bakterier en
typ av prebiotika kan stimulera (11).

1.6 Prebiotikas effekt pa viktnedgang pa vuxna

Endast 5-15% viktnedgang hos en dverviktigt person reducerar risken for manga sjukdomar, i
synnerhet diabetes och hjart- karlsjukdomar, och det kan minska blodtrycket, blodsockret och
blodfetterna (1). Da tidigare forskning har pekat pa att det skulle kunna finnas ett samband
mellan prebiotika, tarmfloran och kroppsvikten har intresset for forskning inom omradet 6kat. Da
tarmflorans funktioner i kroppen &r manga varierar studierna pa prebiotika mycket i sina syften
men kopplingen till kroppsvikt, fettmassa och BMI tas upp i manga studier.

| en studie fran 2009 dar Parnell et al. (14) understkte effekten av 21g
oligofruktossupplementering per dag pa kroppsvikt och mattnadshormonnivaer hos vuxna kom
man fram till att, oberoende av andra livsstilsfordndringar har oligofruktos potential att bidra till
viktminskning hos vuxna med 6vervikt. Orsakerna var oklara. Interventionsgruppens nivaer av
mattnadshormoner var hogre an kontrollgruppens vilket kan vara en anledning till det minskade
energiintaget som sags i interventionsgruppen (14). Det ar samband som dessa som é&r sa viktiga
att faststalla, men som &r valdigt komplexa da de finns stora variationer i individers tarmfloror.
Vidare ar tarmfloran inte bara ar kopplad till funktioner direkt i tarmen utan paverkar ocksa
manga andra organ och funktioner i resten av kroppen (11).

John et al. (15) forde i sin metaanalys av 21 studier en diskussion runt prebiotika, probiotika och
synbiotika och dess effekt pa kroppsvikt, BMI och fettmassa hos vuxna. Man kom fram till att
probiotika var associerat till minskning av BMI, vikt och fettmassa, prebiotika med minskning av
vikt medan ingen direkt effekt kunde utrénas av synbiotikan. John et al. menar att dessa
substanser, som har formagan att forandra tarmfloran, ar essentiella i behandlingen av évervikt
och fetma men att mer forskning behovs pa vilken som &r den ideala doseringen och langden pa
behandling och hur langvarig effekten &r (15).

| en annan &versiktsartikel fran 2017 med 43 studier som underlag undersoktes kopplingen
mellan tarmflora och viktnedgang i vuxna med fetma och évervikt (16). Seganfredo et al.
undersokte hur man eventuellt skulle kunna férandra tarmfloran i syfte att uppna viktnedgang.
Studierna inkluderade forandringar i kosten, bariatrisk kirurgi och manipulering av tarmfloran,
och bade metoder och interventioner skilde sig at. Aven om alla interventionerna paverkade
tarmfloran pa nagot vis sa fanns det inte alltid ett samband med viktnedgang. Resultaten visade
att restriktiva dieter och bariatrisk kirurgi reducerar tarmflorerikedomen vilket i sin tur skulle
kunna forsamra halsan i tarmen pa lang sikt. Daremot sag man att prebiotika skulle kunna ha
formagan att aterstalla tarmhalsan och minska kroppsfettet.
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Studierna ovan samt flertalet andra ger upphov till mer fragor och behov av mer forskning for att
faststélla kausaliteter och samband i &mnet prebiotika och fetma. Om det &r sa att Gvervikt och
fetma skulle kunna bekdmpas med prebiotika skulle det kunna ha revolutionerande effekter.

1.7 Problemformulering

Forskning har gjorts pa flera olika aspekter av hur prebiotika som t.ex. oligofruktos kan paverka
bl.a. vikt, aptit, mikrobiota och inflammationsgraden i kroppen (14-16) men majoriteten av dessa
har riktat sig mot vuxna. Da dvervikt och fetma i barndomen ar en mycket stor riskfaktor for
fetma senare i livet vill vi undersoka om oligofruktos kan bidra till viktreglering dven hos barn
och ungdom. For att kunna se effekten pa just oligofruktos, och inte 6vriga
mikro/makronutrienter i livsmedel har vi valt att undersoka en supplementering av den
verksamma substansen. Det vore en icke-invasiv behandling med fa bieffekter som skulle kunna
na ut till manga. Om vi kan komma at problemen med 6évervikt och fetma pa ett tidigt stadie finns
det en mojlighet att kunna bromsa fetmaepidemin som tycks rora sig ner i aldrarna.

1.8 Syfte

Syftet med denna systematiska Oversiktsartikeln ar att undersdka och utvardera om underlaget ar
tillrackligt stort/bra for att kunna dra slutsatser om effekten pa viktférandring av supplementering
med oligofruktos vid behandling av évervikt och fetma hos barn.

1.9 Fragestallning
- Kan ett supplement av oligofruktos i kosten leda till minskad grad av 6vervikt hos
overviktiga eller obesa barn mellan 7-18 ar?

2. Metod
Denna systematiska 6versiktsartikel har beretts enligt nedanstaende metod.

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier
e Inklusionskriterier for urval av artiklar var randomiserade kontrollerade humanstudier
skrivna pa engelska eller svenska. Studierna skulle vara genomférda pa barn/ungdomar
mellan 7-18 ar. Samtliga skulle ha ett BMI dver >85th percentilen. Intervention skulle ske
med supplementering av oligosackarider. Kontroll skulle ske mot placebo (maltodextrin).

e ExKklusionskriterier var individer med inflammatorisk tarmsjukdom och/eller celiaki.
Behandling med probiotika, synbiotika och antibiotika (&mnen som ibland likstalls med
prebiotika) uteslots. Artiklar publicerade fore 2007 exkluderades.

2.1.1 Utfallsmatt
Primart utfallsmatt: Viktforandring i kg
Sekundart utfallsmatt: BMI och forandring i kroppsfett

13



| de fall det &r tillampligt prioriteras varden justerade for alder/langd (z-score).

2.2 Datainsamlingsmetod
Litteratursdkningar genomfordes i databaserna PubMed (17) och Scopus (18). Innan sékningen
utfordes letades ratt MeSH-termer och dess engelska synonymer upp i Karolinska Institutets
svenska MeSH uppslagsverk (19) med utgangspunkt fran problemformuleringen. Fyra block med
sokord skapades dr varje block bestod av sokorden som MeSH-termer eller som fria sokord pa
title/abstract (Tabell 3).
Block 1 anvénds for att begrénsa sokningarna till de verksamma substanser som skulle studeras.
Block 2 anvéndes for att ringa in studiedeltagare med relevant diagnos och behandlingsmetod.
Block 3 for att begransa studiepopulationen till personer under 18 ar.
Block 4 for att begransa sokningen till randomiserade kontrollerade studier.

Tabell 3 Sokblock

RCT

Block | Sokord MeSH-term Sokord title/abstract Tréffar Tréffar
Pubmed | Scopus
1 inulin* OR *fructans* OR inulin* OR *fructans* OR 466851 63332
oligosaccharides* OR oligosaccharides* OR
oligofructose oligofructose
2 “drug therapy” OR “weight “drug therapy” OR “weight 77577072 | 5344567
loss” OR “drug effect™” OR loss” OR “drug effect*” OR
metabol* OR overweight OR | metabol* OR overweight OR
obesity OR adiposity OR obese obesity OR adiposity OR obese
3 child* OR adolescent OR child* OR adolescent OR 36043022 | 4219212
pediatric* pediatric*
4 random* OR blind* OR random* OR blind* OR RCT | 1388797* | 2537439

PubMed Advanced Search Builder
The following terms were not found in PubMed: oligofructose[MeSH Terms], RCT[MeSH Terms].”
2“PubMed Advanced Search Builder
Wildcard search for 'metabol*' and 'child*'used only the first 600 variations. Lengthen the root word to search for all endings.

Samtliga block sattes sedan ihop till en stor sokning i respektive databas. De sammansatta
sokningarna resulterade i totalt 279 traffar. For samtliga sokord, avgréansningar och antal traffar,
se Tabell 4.
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Tabell 4 Sammansatt sokning

Sokning | Databas | Datum | Sékord, fri sokning Avgran | Antal | Antal Referenser
sningar | traffar | utvalda | till utvalda
artiklar | artiklar
1 Pubmed | 3/2 (inulin* OR *fructans™ OR [ artiklar | 140 3 (20-22)
2019 oligosaccharides* OR tidigare
oligofructose) AND (“drug An
therapy” OR “weight loss”
OR “drug effect*” OR 2007
metabol* OR overweight
OR obesity OR adiposity ej
OR obese) AND (child* humans
OR adolescent OR tudier
pediatric*) AND
(random* OR blind* OR
RCT)! icke
RCT
2 Scopus | 3/2 (inulin* OR *fructans™ OR [ artiklar | 139 3(3) (20-22)
2019 oligosaccharides* OR tidigare
oligofructose) AND (“drug An
therapy” OR “weight loss”
OR “drug effect*” OR 2_007
metabol* OR overweight €]
OR obesity OR adiposity humans
OR obese) AND (Child* tudier
OR adolescent OR Icke
Pediatric*) AND
(Random* OR Blind* OR RCT
RCT)
Totalt 279 33 (20-22)
antal
studier

*Dubbletter inom parentes

*PubMed Advanced Search Builder
The following terms were not found in PubMed: oligofructose[MeSH Terms], RCT[MeSH Terms].”

Wildcard search for 'metabol*' and ‘child*'used only the first 600 variations. Lengthen the root word to search for all endings.

2.3 Databearbetning

Efter att sokningarna var gjorda i de bada databaserna lastes forst alla titlar (n=279) for att
overskadligt exkludera studier baserat pa inklusions- och exklusionskriterierna. Sedan lastes
abstract (n=46) for att dela upp artiklarna i relevanta artiklar enligt kriterier (n=6) och icke
relevanta artiklar (n=40).
Avrtiklar som klarade forsta granskningen av inklusions- och exklusionskriterierna éverférdes till
referensprogrammet Endnote (23) for kontroll och utsortering av dubbletter (n=3). De
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kvarvarande (n=3) lastes sedan i fulltext for att bedomas ifall de uppfyllde kriterierna for att ga
vidare till att granskas Kritiskt.

Varje steg i bedémningen utfordes av tva oberoende granskare. Genomgang och konsensus
kravdes for varje steg innan nasta steg pabdrjades.

Resultat av litteratursokningen/totalt antal
artiklar hittade i pubmed/scopus: n=279

! — | Exkluderade via titeln n=233
Inkluderade artiklar vid lasning av titel:
n=46
! — | Exkluderade efter lasning av abstract
n=40

Inkluderade artiklar efter lasning av
abstract n=6

! — | Inkluderade i Endnote n=6
Dubbletter funna i Endnote? n=3

Inkluderade artiklar aktuella for lasning i
fulltext n=3

! — | Exkluderade efter granskning n=1

Inkluderade studier n=2

Figur 4 Flodesschema dver databearbetning

2.4 Granskning av relevans och kvalitet

Tre artiklar (20-22) bedémdes vara lampliga att ga vidare med till kvalitetsgranskning. Som
underlag for detta anviandes SBUs ”Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier” (24).
Genom denna granskningsmall beddms risken for bias utifran selektion, behandling, bortfall,
rapportering och intressekonflikt. Med detta som underlag gors en sammanvagning och studien
som helhet bedoms ha lag, medelhdg eller hog risk for bias. Samtliga tre studier
kvalitetsgranskades forst enskilt av bada forfattarna, for att sedan diskuteras tillsammans.
Meningsskiljaktigheter 16stes med konsensus. Efter denna kvalitetsgranskning uteslots ytterligare
en artikel (22). Artiklarna (20) och (21) gick vidare till en samlad beddmning enligt GRADE (25)

2.5 Grade

Sista steget i utvarderingen av artiklarna (20, 21) var en samlad bedémning av det vetenskapliga
underlaget, som bedomdes for varje utfallsmatt individuellt. For att kunna vaga samman de tva
aterstdende studiernas resultat och kunna bedéma evidensstyrkan anvandes mallen ”Underlag for
sammanvigd beddmning enligt GRADE” (25), utgiven av Sahlgrenska akademin, baserad pa
SBU:s metodhandbok. | den sammanvagda bedémningen tar man utover riskerna for bias &ven i
beaktning 6verensstimmelse mellan studierna, dverférbarhet, precision samt publikationsbias.

16



Evidensstyrka for utfallsmatten kan bedémas till hog (++++), mattlig (+++), 1ag (++) eller
mycket lag (+). Mycket 1ag evidensstyrka innebar att det saknas vetenskapligt underlag.
Sammanvagningen gjorde forfattarna forst individuellt, for att sedan sammanstélla tillsammans.
Meningsskiljaktigheter 16stes med konsensus.

3. Resultat

Den priméra litteratursokningen resulterade i 279 artiklar som, efter genomgang gentemot de
inklusions- och exklusionskriterier som namnts i metoddelen, sallades ner till tre stycken artiklar
(20-22) att lasa i fulltext. Efter granskning av dessa tre artiklar stod det klart att tva av artiklarna
rapporterade fran samma studie (20, 22) och ddrmed inkluderades den av artiklarna som
besvarade vara effektmatt pa basta vis (20).

3.1 Inkluderade studier

3.1.1 Studie 1

Liber et al. (21) var en tolv veckors randomiserad, dubbelblindad och placebokontrollerad studie
utford pa barnmottagningen vid The Medical University of Warsaw i Polen vars syfte var att
undersoka oligofruktosens effekt pa barn i aldern 7—-18 ar med ett aldersjusterat BMI pa >85th
percentil men i dvrigt friska. Exklusionskriterier var barn med 6vervikt sekundér till genetisk
eller endokrin sjukdom eller pa grund av mediciner som paverkar aptit eller kroppsvikt.
Blockrandomisering anvéandes dar 97 barn randomiserades i sex block och resulterade i 48 barn i
interventionsgruppen och 49 i placebogruppen. Efter slutet pa interventionsperioden vid tolv
veckor fanns data fran 79 studiedeltagare (81%) att analysera. Bortfallet var barn som inte dok
upp for sin kontroll efter tolv veckor. Det var ungefar lika manga fran bade grupperna och utav
dem var det ingen som hade rapporterat nagra sidoeffekter innan det uteblivna aterbesoket vid
tolv veckor. Fran DXA analysen fanns det data enbart fran 63 av barnen (65%) da resten hade
végrat att genomga den andra DXA undersokningen vid tolv veckor. Demografin och
baslinjevéardena efter bortfallen var fortfarande lika i bada grupperna. Féljsamheten, som mattes
genom att deltagarna aterlamnade de anvanda tomda pasarna vid sitt aterbesok, var ungefar lika
stor i de bada grupperna (90%).

Bade behandlare och deltagare var blindade tills all data i studien var analyserad och
paketeringen av prebiotika respektive placebo i identiska sma pasar gjordes av oberoende
personal pa sjukhusets apotek. Interventionsprodukt och placebo var lika avseende textur, lukt
och farg.

Den primara effekten man ville titta pa var skillnaden mellan grupperna i BMI-for-age z-score
difference. For att uppmata denna skillnad med en statistisk styrka pa 80% och en
signifikansgrans (riskniva) pa 5% behovdes 48 deltagare i varje grupp om man raknade med ett
bortfall pa 20% och utgick fran en férvantad skillnad i medianen pa 0,17 och en SD pa 0,267
baserat pa tidigare litteratur. Sekundéara effekter som underscktes och som var relevanta for var
undersokning var percentage of body weight reduction och difference in total body fat.
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Deltagarna fick under tolv veckor inta tva dagliga doser oligofruktos fore morgonmalet och fore
kvéllsmalet, justerad efter alder eller motsvarande energimangd av ett placebo, maltodextrin.
Produkten delades ut som ett pulver i identiska plastpasar till deltagarna med instruktionen att
blanda det med vatten. Bada grupperna fick samma rad att félja en normalenergikost av en dietist
baserad pa The Nutrition Standards for den polska befolkningen utvecklat av the National Food
and Nutrition Institute och alla vart uppmuntrade till minst en timmes fysisk aktivitet per dag.

Vid starten av studien och i slutet av tolv veckors interventionsperiod gjordes en fysisk
undersokning och antropometrisk matning pa studiedeltagarna och andelen kroppsfett mattes med
DXA. Vidare méttes BMI-for-age z-score difference dven efter slutet av uppfoljningsperioden.

Varje studiedeltagare blev instruerad att fora matdagbok under tva vardagar och en helgdag som
dietisten sedan analyserade i dataprogrammet DIETA 5.0. Den fysiska aktiviteten mattes via ett
frageformular (International Physical Activity Questionnaire), som hade modifierats och
anpassats efter barn. For att undersdka toleransen till produkterna som studerades fick
studiedeltagarna dessutom fora dagbok Over eventuella gastrointestinala symtom som uppstod
under studieperioden.

Kvalitetsgranskningen av studien visade att risken for bias var 1ag. Detta baserades pa en
bedémning av 1ag risk for bias éverlag. Det forekom en Iag risk for selektionsbias da grupperna
var homogena och randomiseringen ansags vara val utford, lag risk for behandlingsbias dar
bortfallen var val hanterade samt lag risk for bedomningsbias som trots att det inte ansags vara
helt klart om personerna som utvarderade fallet varit opartiska, &nda bedomdes som Iag. Risken
for bortfallsbias uppskattades vara medelhdg da det var ett hogre an vantat bortfall vid kontrollen
vecka 12. Daremot hade interventionen visat sig ha liten effekt vid sitt avslut efter tolv veckor
och det forvantades darmed inte visa pa nagon vidare effekt vid slutet av uppféljningsperioden
vid 24 veckor. Baslinjevariablerna var balanserade vid start och efter tolv veckor. DA fler
deltagare f6ll bort under kommande veckor var det daremot oklart om sa aven var fallet efter 24
veckor. Rapporteringsbias och intressekonfliktshias ansags bada vara laga utan anméarkningar.

3.1.2 Studie 2

I Nicolucci et al. (20) 16 veckors studie utford pa University of Calgary i Kanada undersoktes
prebiotikas effekt pa 6verviktiga och obesa barn i aldern 7-12 ar. Inklusionskriterierna var, som i
den andra studien, 6verviktiga och obesa barn med ett ISO BMI pa >85 percentilen och i 6vrigt
friska. Dessutom fick barnen inte vara mer an tre pa Tanners fysiska utvecklingsskala, dar ett
motsvarar forpubertal niva och fem &r fullt utvecklade kdnsorgan och dven fullt utvecklade brost
hos flickor. Exklusionskriterier var diabetes mellitus, leversjukdom, kardiovaskuléra
abnormiteter, supplement eller mediciner som paverkar aptit, vikt eller metabolism, de som redan
foljde en diet, viktnedgang pa tre kg eller mer de senaste tolv veckorna innan den forsta testdagen
eller anvandning av antibiotika inom tre manader innan studien paborjades.

Studiens styrka var baserad pa dess priméra effektmatt, procentuell reduktion i kroppsfett, med
80% statistisk styrka och en signifikansgrans pa 5% och kravde minst 18 deltagare i varje grupp.
For att kompensera for en potentiell 20% forlust av studiedeltagare berédknades att det behdvdes
fyra deltagare extra i varje grupp. Med datorgenererad randomisering delades 42 frivilliga
deltagare upp i en interventionsgrupp (n=22) och en placebogrupp (n=20). Utav dem avbrét fyra
individer behandlingen pga av personliga skél och darmed avslutade 38 (90%) av barnen
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behandlingen. Baslinjevardena i de bada grupperna var likartade men av deltagarna kan namnas
att 81,8% var av vit bakgrund medan 18,2% klassificerades som “annan” bakgrund (svart och
latinamerikansk).

Studien var dubbelblindad, placebokontrollerad och utford pa tva olika kohorter samma ar.
Randomiseringen, som var stratifierad enligt alder, kén och BMI, skedde med datorgenererade
nummer som separerade deltagarna i en intervention- och en kontrollgrupp. Behandlingspersonal
saval som studiepopulation var blindade och prebiotika respektive placebo delades ut i identiska
foliepaket som hanterats av endast en forskarassistent.

Tillvagagangssattet for interventionen var lik den andra studien med skillnaden att denna studien
pagick i 16 veckor och deltagarna intog produkten en gang om dagen. Produkterna var paketerade
i pulverform i individuella paket som deltagarna fatt instruktioner om att blanda med 250 ml
vatten och inta 15-20 min fore kvéllsmalet. De forsta tva veckorna konsumerades dessutom
enbart halva dosen for att vanja kroppen och minska eventuella gastrointestinala komplikationer.

For att kunna mata effekten av prebiotikan oberoende av andra faktorer var alla studiedeltagare
instruerade att fortsatta att handla och konsumera mat som forut och &ta till de k&nde en lagom
mattnad och att bibehalla samma niva av fysisk aktivitet som vanligt.

Fettmassa och fettfri massa mattes med DXA och langd, vikt och midjematt mattes vid studiens
borjan och sedan var fjarde vecka efter det. Ldngd och z-scores réaknades ut enligt Bayler College
of Medicine-Body Composition Laboratory: Pedriatic Body Composition Reference Charts
online calculator. Fysisk aktivitet méttes via frageformulér; Godin’s Leisure-Time Exercise
Questionnaire. Aven i denna studien analyserades laboratorieprover men de foll utanfor
kriterierna for de utfallsmatt som valts och studerades darfor inte vidare.

Vid slutet av studien holls det intervjuer med deltagare och foréldrar for att utréna om de forblivit
blindade genom hela studien. En higre andel an forvantat, 72,2%, i placebogruppen gissade sig
till vilken grupp de var placerade i.

Granskningen av kvalitén pa Nicolucci et al. (20) resulterade i en liten sammanvagd risk for bias.
Risken for systematisk bias och behandlingshias ansags bada vara laga dven om en hogre an
forvéntat stor andel av kontrollgruppen vid slutet av interventionen kunde gissa sig till vilken
grupp de var i. Personerna som utvarderade resultaten ansags inte vara opartiska men da
utfallsmatten var okansliga for bedomningsbias och personerna som utvarderade resultaten var
blindade for vilken interventions om gavs bedémdes den sammanvagda risken for
bedémningsbias som lag. Det fanns lag risk for bortfallsbias i denna studien och dven om fler
matningar gjordes an det som angivits i forvag ansags risken for rapporteringsbias lag da det inte
paverkar de andra méatningarna. Intressekonfliktbias uppskattades vara lag.
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Tabell 5 Beskrivning av studier

Forfattare, ar, land

Liber, A., 2014, Polen

Nicolucci, A. C., 2014, Kanada

Studiedesign

Dubbelblindad RCT, single centre

Dubbelblindad RCT, single
centre, 2 separata kohorter

Studiepopulation

n=97 (pojkar 49, flickor 48)
Alder 7-18 ar
BMI for age >85th perc.

n=42 (pojkar 24, flickor 18)
Alder 7-12 &r
BMI for age >85th perc.

Exklusionskriterier

Overvikt sekundar till genetisk eller endokrin
sjukdom och/eller pa grund av mediciner som
paverkar aptit eller kroppsvikt.

Ej i Ovrigt friska.

Intervention

12 veckor

I: oligofruktos (Orafti P95, Beneo-Oratfti):

8g/dag for barn 7-11 ar
15g/dag for barn 12-18 ar
K: maltodextrin:
Energiekvivalenta méngder

Bade I och K fick samma rad fran dietist
att folja en “normalenergikost”.
Energibehovet bestamdes med hjélp av
The Nutrition Standards for polska
befolkningen. Alla barn var uppmuntrade
till 1h fysisk aktivitet per dag.

16 veckor

I: oligofruktosberikat inulin
(Synergyl; BENEO GmbH,
Mannheim, Germany):

8g/dag (13,2 kcal/dag)

(Halva dosen v. 1 och 2.)

K: maltodextrin (Agenamalt 20.222;
Agrana, Konstanz, Germany):
Energiekvivalenta mangder
(3,3g/dag)

Bade | och K fick radet att ata tills de
var lagom métta och bibehalla samma
niva av fysisk aktivitet som forut.

Studiekvalité

Hdg

Hdg

I: Inventionsgrupp K: Kontrollgrupp

3.1.3 Studieresultat

| Liber et al. (21) fann man ingen signifikant skillnad (P=0,97) mellan interventions- och
kontrollgruppen for det priméra effektmattet BMI-for-age z-score difference vid slutet pa
interventionen vid tolv veckor. Daremot visade Nicoluccis et al. att oligofruktosberikat inulin ger
en minskad viktokning for vaxande barn gentemot placebo. En signifikant minskning i body
weight z-score uppméttes inom prebiotika gruppen (P=0,006) jamfort med placebogruppen dar
samma varden uppmattes bade vid start och slut av interventionen (P=0,79).

Tabell 6 Effektmatt - Viktforandring z-scores

Forfattare, | Effekti | Effekti K Differens mellan 1 och | P-vérde for | Ovrigt
ar (AD) (AK) K differens
(absolut skillnad) (Al vs AK)
Liber, 2014 | Mean -0,247 | Mean -0,249 | Mean 0,002 0,97 BMI-for-age
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SD 0.24 SD 0,2 95% CI Z-score
difference
Nicolucci, Mean -0,07 Mean 0,01 Mean 0,08 0,024 Body weight
2017 SD 0,02 SD 0,02 z-score

Vid interventionens slut vid tolv veckor i Liber et. al. (21) gick det inte att faststalla ndgon

skillnad mellan grupperna i percentage of body weight reduction. Efter 16 veckor hade bada
grupperna i Nicoluccis studie gatt upp i vikt men placebogruppens viktokning var signifikant
hogre, 2,4 ganger sa stor, som interventionsgruppens.

Tabell 7 Effektmatt - Viktforandring

Forfattare, | Effekti | Effekti K | Differens mellan | P-varde for | Ovrigt
ar (AD) (AK) och K differens
(absolut skillnad) (Al vs AK)
Liber, 2014 | Mean 1,42 | Mean 1,99 | Mean -0,57 0,53 Percentage of body
SD 3,89 SD 4,12 95% ClI weight reduction
Nicolucci, | Mean 1,1 Mean 2,6 Mean 1,5 0,009 Body weight (kg)
2017 SD 0,4 SD 0,4

DXA matningar som gjordes efter tolv veckor i Liber et al. var enbart gjord pa 63 (65%) av
barnen da resten vagrade att genomga matningen igen. Franvaron var ungefar lika stor i bada
grupperna. Matningarna visade pa en storre 6kning av kroppsfettmassa i kontrollgruppen men
utan nagon signifikant skillnad. Nicolucci (20) rapporterar om en signifikant minskning av
procent kroppsfett 1 interventionsgruppen jamfort med placebo (P=0,005) dir Al > AK men man
presenterar inga exakta datapunkter utan endast en tabell med data som ej kan tydas med
exakthet. Ingen av studierna tycks ha justerat data for alder och kon for matningarna av

kroppsfett.

I Nicolucci (20), kunde man se ett starkt samband mellan behandlingstiden och resultaten for
BMI (kg/m?) (P=0,009). Man ség ingen minskning inom interventionsgruppens BMI men vid alla
fyra métningarna 6kade BMI i kontrollgruppen

Efter uppfoljningsperiodens slut vid 24 veckor var data fran 51 barn (53%) tillgangliga for analys
fran Liber et. al. (21). Inga signifikanta skillnader i antropometriska matt uppméttes mellan
interventions- och kontrollgrupp och man fann ingen skillnad i BMI-for-age z-score difference

efter 24 veckor.
3.2 Exkluderade studier

3.2.1 Studie 3

Hume et al. (22) rapporterar fran samma studie som Nicolucci (20). Underlag och
tillvagagangssatt ar detsamma men olika effektmatt rapporteras. Det priméara utfallsmattet var
aptitkontroll. Sekundart utfallsmatt var BMI z-score.

21



Ett dagligt intag av 8 g oligofruktos forbattrade studiedeltagarnas rapporterade aptitniva. Hos
aldre barn resulterade detta i ett minskat energiintag vid en frukostbuffé, men det hade ingen
effekt pa energiintaget hos yngre barn.

BMI z-score rapporterades bade som ITT och PP analys. | ITT analysen visades det pa en
reducerande trend (P=0.09) i prebiotikagruppen, 3.4% jamfort med 0.49% for placebogruppen,
medans samma effektmatt var signifikant (P=0.043) for prebiotikagruppen i PP analysen, 3.8%
jamfort med placebogruppens 0.35% reduktion.

3.3 Evidensgradering

Effektmatten som graderades utgick fran starkt vetenskapligt underlag (++++) grundat pa att det
var tva RCT studier. Bedémningen gjordes enligt GRADE och det priméra effektmattet
viktforandring z-scores ansags ha mattlig vetenskapligt underlag (+++) medan det sekundéara
absolut viktforandring bedomdes ha lagt vetenskapligt underlag (++).

Tabell 8 Evidensstyrka for effektmatt vid intervention med prebiotika med syftet viktminskning

Effektmatt

Viktférandring Z-scores | Absolut viktforandring
Antal studier 2 2
Risk for bias Vissa begransningar(?)t Viss heterogenicitet(?)!
Overensstammelse Bekymmersam heterogenitet?2 | Bekymmersam heterogenitet?
Overforbarhet Ingen osékerhet Ingen osékerhet
Precision Inga problem Oprecisa data®
Publikationsbias Inga problem Inga problem
Antal fragetecken 1 1
Evidensstyrka Mattlig (+++) Lag (++)

L Resultaten i kvalitetsgranskningen visade p& ndgra sma risker men som helhet anségs de inte paverka styrkan i studierna.
2 studierna visar pa resultat som skiljer sig at.
3 Ena effektméttet hade valdigt breda CI och hogt P-véarde men andra snavare marginaler och bra P vérde.

4. Diskussion

Vi har tidigare skrivit om évervikt som epidemi och vikten av att paborja behandling redan i tidig
alder. Forskning har visat pa effekt hos vuxna (15, 16) och vart mal var att se ifall oligofruktos
kunde ha nagon effekt pa vikten hos barn. Tva artiklar anvandes som underlag for denna
oversiktsartikel. De kvalitetsgranskades av tva oberoende granskare och effektmatten graderades
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enligt GRADE. Effektmatt som kunde vérderas var viktférandring z-score och absolut
viktforandring. Studierna hade liknande baslinjevariabler men resultaten var inte samstammiga.

4.1 Metoddiskussion

4.1.1 Risk for att ha missat studier

Studier fore 2007 exkluderades pa grund av att det ar 2013 publicerades en systematisk
oversiktsartikel med liknande dmne. Den enda studien de refererar till som &r relevant for denna
oversiktsartikel publicerades 2007. Denna uppfyllde dock inte var inklussionskriterier da den var
gjord pa icke obesa barn

Eftersom prebiotika utelamnades ur sokorden och vi fokuserade pa oligofruktos sa kan man
missat studier i artikelsokningen som kanske inte benamner den verksamma substansen som just
oligofruktos utan exempelvis bara som prebiotika. Det kan dven ha varit studier som inte har haft
oligofruktos som primér interventionsmetod men dar man kan dra paralleller med behandlingen.
Manga studier kontrollerar vikt/langd samt BMI som baslinjevariabler d&ven om det inte ar
primara och sekundara utfallsmatt. Darfor kan det finnas information om utvecklingen av dessa
utan att de star med som utfallsmatt eller att de diskuterats vidare. Vi hade dessutom kunnat soka
i fler databaser.

4.1.2 Studiernas population

Studiepopulationen var barn i skolalder och fran liknande socioekonomisk bakgrund (Kanada och
Polen). Det vi reagerar pa ar att man har klumpat ihop stora aldersspann. | dessa aldrar hander
valdigt mycket i barns tillvaxt och utveckling. Resultaten skulle darfér kunna variera mycket,
beroende pa om en enskild studiedeltagare har paborjat sin tillvéaxtfas innan studien, eller om den
paborjar sin tillvaxtfas under studiens gang. Hume et al. (22) diskuterar detta i sitt resultat dar
man inte sag nagon skillnad hur mycket energi som intogs vid ad libitum frukost buffé mellan
interventionsgrupp och kontrollgrupp. Nér en stratifiering gjordes och barnen delades upp i 7-10
ar och 11-12 ar upptacktes att ett intag av oligofruktossupplement reducerade de aldre barnens
energiintag signifikant. Med detta i atanke &r det vart att fraga sig hur mycket skillnader det finns
bland annu bredare aldersspann. Gar det att dra bra slutsatser fran undersékningar med sa vida
aldersspann pa barn? | Nicolucci et al. (20) hade man tagit detta i atanke och ett av
exklusionskriterierna var att barnen inte 1ag hogre dan 3 pa Tanners utvecklingsskala. Trots det ar
7-12 ar ett brett spann som exemplet ovan illustrerar. Liber er al. (21) hade inte tagit hansyn till
pubertal utveckling och darmed kan man ifragasatta hur detta har paverkat resultaten och hur man
ska tolka dem. Vi anser dock inte att detta ar tillrackligt for att nedgradera studiens kvalitet.

I Nicolucci et al. (20) var en 6vervagande majoritet av deltagarna av vit bakgrund. Vi kan inte
med sakerhet veta om det har paverkat utkomsten av studien eller inte och det kan darfor vara av
vikt att vid framtida studier forska pa en mer blandad population. | dvrigt var grupperna i de bada
studierna jamforbara bade vid studiestart och avslut.

4.1.3 Studiernas metoder

Viktmatning anses av manga vara sa banalt att man séllan beskriver hur detta har gatt till i studier
utan detta far lamna plats at andra, mer relevanta forklaringar i forskning. I studier som kretsar
kring vikt och viktnedgang kan det dock gora stora skillnader ifall inte matningarna ar
standardiserade, speciellt pa barn dar viktforandringar ger en betydligt storre procentuell
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forandring an pa vuxna. Exempelvis far ett barn pa 20 kg (varav 1 kg &r klader) en femprocentig
viktnedgang bara genom att vigas utan klader. Aven nar pa dagen métningen har skett och om
det har skett fastande eller inte kan paverka méatningen. Enligt Nelms (1) ar den rekommenderade
viktnedgangen for vuxna ar mellan 5-10% de forsta sex manaderna bortom vilka det anses vara
svart att bibehalla en viktnedgang da kroppen anpassar sig och staller om sig. Vidare beskrivs
ocksa fordelarna med viktminskning sa lag som 3-5%. Da ar en femprocentig falsk viktnedgang
vilseledande och kan bidra till felaktiga slutsatser. Vi hade darfor garna sett att man forklarade
hur viktméatningen har gatt till, dels for mojligheten att aterskapa studien och dven for att minska
risken for att resultatbias.

| bada studierna (20, 21) kontrollerades féljsamheten genom att studiedeltagarna fick ta med sig
de tomma foérpackningarna tillbaka efter att ha forbrukat produkten. En mer exakt kontroll hade
exempelvis varit om deltagarna hade intagit produkten under insyn av behandlare men vi anser
inte att det vore hallbart ur ett effektivitets- och ekonomiskt perspektiv. Man skall dock ha i
atanke att foljsamheten baseras pa att deltagarna &r arliga i sin redovisning.

For att fa rattvisa varden skulle vi helst sett att alla matvarden hade anpassats efter
studiedeltagarnas alder, langd, etc. och presenterats som z-score. Detta hade underlattat
mojligheten att dra slutsatser om resultaten. T.ex. ar det svart att avgora ifall minskningen i BMI i
Nicoluccui et al, (20) beror pa 6kad langd snarare an minskad viktokning.

Vi valde att titta pa z-score da dem gor det mojligt att jamfora mellan olika typer av varden
relaterat till férvantade forandringar i den typen av population. Resultat som vikt, Iangd och BMI
i barnpopulationer kan annars vara missledande da det t.ex. ar svart att dra en slutsats om
minskning i BMI utan att veta att ifall langdokningen féljer den forvantade utvecklingskurvan.

4.1.4 Studielangd

Det &r vanligt att man vid koststudier vill kontrollera effekten Gver minst ett ars tid for att med
sakerhet kunna uttala sig om utfallet. Det ar dock valkant att ju langre en studie pagar desto storre
risk for avhopp och féljsamheten minskar. Vid kostradstudier ar det darfor brukligt att rakna med
att enbart en femtedel verkligen féljer kostraden enligt instruktion. Vid studier pa viktnedgang ser
man oftast en optimal viktminskning efter tre manader. Darfor kan det vara relevant att man vid
mindre viktstudier later studien paga under 3-6 manader (ca 12-24 veckor) for att med storre
sannolikhet kunna uttala sig om interventionens effekt for att sedan skala upp studien for att se
dess praktiska effekt pa befolkningsniva.

4.1.5 Blindning

Trots att Nicoluccui et al var dubbelblindad kunde 20% fler an forvantat i placebogruppen gissa
sig till vilken grupp de var i (20). Att det skulle ha paverkat placebogruppens reaktion till
maltodextrinet dr dock foga troligt men gar inte att utesluta helt. Darfor vore det en god idé att
undersoka om det &r ndgot man kan andra pa i framtida studier med oligofruktos och
maltodextrin som placebo.

4.2 Resultatdiskussion

4.2.1 Kliniska implikationer
Om oligofruktos visar sig vara effektivt i behandlingen av évervikt och fetma hos barn vore det
ett mycket realistiskt satt att billigt kunna nd manga patienter. Det kan intas oralt fran
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fardigforpackad engangsforpackning och skulle darfor kunna vara latt att implementera som
behandling da det kan skétas av patienterna sjalva. Interventionen ar icke-invasiv med fa och ej
allvarliga biverkningar funna (11).

Till skillnad fran vara gener som till allra storsta delen ar likadana hos alla manniskor sa skiljer
sig var tarmflora extremt mycket at pa individniva beroende t.ex. pa vart arv, var kost och vart vi
befinner oss geografiskt (11). Medan det kan vara svart att utveckla probiotika som effektivt kan
paverka var halsa individuellt pa ett gynnsamt satt sa ligger det narmare till hands att kunna géra
det via prebiotika som t.ex. oligofruktos. Prebiotika ar lattare att utvinna och producera och det
stéller inte lika hoga krav pa produktionen som probiotika gor. Den behéver exempelvis ingen
kylning under transport och for férvaring. Genom att designa populationsspecifika
prebiotikaprodukter skulle man kunna behandla en stor mangd individer pa ett effektivt satt (11).

4.2.2 Halsorisker/bieffekter

Halsoriskerna med prebiotika ar begransade da kroppens egna enzymer inte kan bryta ner dem.
Bieffekterna av prebiotika beror mest pa dess osmotiska funktion som kan leda till osmotisk
diarré, uppsvalldhet, kramper och flatulens. Langden pa kedjan av prebiotikan har betydelse och
kortare kedjor tycks orsaka fler bieffekter. En mojlig forklaring till detta kan vara att de bryts ner
tidigare i kolon och fermenteras fortare an de med langre kedjor. Dosen har ocksa betydelse for
effekten och hogre doser har fler bieffekter &n lagre. En daglig dos som rekommenderas &r 2,5—
10 g/dag och ar trolig att orsaka milda till moderata bieffekter (11).

4.2.3 Effektmatt

Med de resultat som vara studier presenterar dr det svart att dra nagra fasta slutsatser. Artiklarna
visar pa resultat som inte ar helt homogena och som kraver vidare forskning. For att kunna gora
en sammanvagd bedémning &r det fundamentalt att studierna anvander sig av samma utfallsmatt.
Det visade sig dock att studierna valde att rapportera sina utfallsmatt pa olika satt vilket ledde till
vissa svarigheter. Vi valde att bedéma matt som var balanserade for alder och kon for sig (z-
score) och absoluta matt for sig.

Forandring i kroppsfett som effektmatt kunde vi inte gradera eftersom det inte fanns nagra siffror
rapporterade i Nicolucci et al (20). Interventionsgruppens fick en signifikant procentuell
minskning av kroppsfettmassan men da vardena inte var rapporterade i texten eller i en mer
detaljerad tabell kunde vi inte anvanda resultatet vilket paverkar utkomsten av undersokningen.

| den exkluderade artikeln Hume et al. gjorde man bade en PP och en ITT-analys av effektmattet
BMI z-score. Da den artikeln ar baserad pa samma studie som Nicolucci (20) skulle den
eventuellt kunna styrka eller férsvaga tolkningen av resultaten i Nicolucci at al. (20) men da
effektmatten dr olika &r det svart att dra paralleller och gora direkta jamforelser. Exempelvis var
resultatet av PP analysen i Hume et al. en signifikant minskning av BMI z-score i
prebiotikagruppen (P=0,043) men inte i ITT analysen (P=0,09). Da ITT analysen inte &r
signifikant sanker det palitligheten for PP analysens signifikanta resultat. I Nicolucci et al. (20)
rapporteras andra effektmatt och dar har man gjort enbart en ITT analys och den visar ett
signifikant positivt resultat for interventionssgruppen. Hade effektmatten varit exakt samma
skulle man kunna diskutera trovardigheten i resultatet i Nicolucci et al. men nu & matten
presenterade pa olika vis vilket gor det svart.
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4.3 Overgripande diskussion

4.3.1 Forskningsbehov

Jamfort med studier pa effekten av oligofruktos och prebiotika pa fetma hos vuxna har det gjorts
fa studier som studerar effekten pa barn. Underlaget ar inte stort och studierna ar relativt sma.
Eftersom det bara var en av studierna som visade pa ett signifikant samband mellan viktnedgang
och oligofruktos sa blir evidensgraderingen lagre. | den andra studien hade man dock inte tagit
hansyn till att barnen vaxer vilket vi tror kan ha gett skeva varden. Véaxande barn gar naturligt
upp i vikt och saledes maste man ta hansyn till detta. Det behdvs darfor mer forskning for att
kunna dra fullstandiga slutsatser om effekten av oligofruktos pa vikten hos barn.

4.3.2 Kostrad

Oligofruktos ar en form av kostfibrer, och vi har idag kostrad géllande kostfibrer som vi kan dra
paralleller till. Enligt NNR (26) som rekommenderar 500 g frukt och grént om dagen for vuxna
och barn 6ver tio ar och 400 g for barn 4 -10 ar, ater de allra flesta idag inte tillracklig. En viktig
komponent i frukt och gronsaker ar fiberinnehallet. NNR rekommenderar 2-3 g /MJ kostfiber for
barn fran tva ars alder och att intaget okar skalvis fran skolaldern upp till vuxen alder dar
rekommendationen &r 25-35 g/dag (ca 3 g/MJ) (26). | studierna har man anvant en dos pa 8g/
oligosackarider per dag for barn upp till elva respektive tolv ar och 15 g/dag for barn upp till 18
ar. Oligofruktos, som &r en typ av kostfiber (I6slig) finns naturligt i manga plantbaserade
produkter men i sma mangder. Darfor kan det vara svart att pa naturlig vag na upp till den méngd
som anvants i studien och da kan det ifragaséattas om man kan fa énskad effekt enbart genom
kosten.

Eftersom manga idag har svart att komma upp i den rekommenderade mangden kostfiber kan det
vara av Vvikt att vid dverviktsbehandling trycka mer pa detta da ett dkat intag av kostfiber (enligt
denna studien specifikt oligosackarider) kan ge ytterligare positiva effekter an vad man undersokt
nar kostraden utformades. Forskning lutar dock mot att det kravs supplementering for att komma
upp i tillracklig mangd for att fa optimal effekt (11).

4.3.3 Etiska aspekter
Barnen i bada studierna var frivilligt rekryterade och hade rétt att avsluta eller vagra genomga
behandling och undersékningar nér som helst.

4.3.4 Globalt perspektiv och hallbar utveckling

Som tidigare ndmnts okar antalet personer med fetma runt om i varlden. Det staller hogre krav pa
samhallet och sjukvarden dar malet ar att satta in behandling i sa tidigt skede som majligt.
Onskvart ar att komma at och behandla orsaken bakom sjukdomen snarare &n att bota
symptomen. Produkten stéller inga hoga krav pa transport och forvaring da det ar i pulverform
och kréaver darfor varken kyl eller frys. Daremot sa skall pulvret [6sas upp i vatten. | manga
lander &r rent vatten en bristvara. Att kunna ta det som ett piller skulle kanske vara ett alternativ i
dessa lander, da det behaller samma férdelar med forvaring och transport, men tar bort ett stort
problem ur behandlingsprocessen. Behandling med torrvaror ar enkelt och latt administrerat. Som
det ser ut idag ar fetma ett storre problem i industriellt mer utvecklade lander. Dessa l&nder har
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storre resurser vad galler sjukvard, distribution och rent vatten. Ett piller i torrt format skulle
darfor vara ett satt att na ut aven till Iander med forre eller samre resurser.

5. Slutsatser

Bada studierna som blivit granskade ansags ha hog vetenskaplig kvalitet. Dock saknas
samstammighet eller minst tva jamforbara resultat for att kunna gora vetenskapliga slutsatser. Vi
beddmer darfor att det kravs mer forskning for att med sékerhet kunna uttala sig om
oligofruktosens effekt pa vikten hos barn med 6vervikt och fetma.

Viktforandring:

Ingen slutsats kan dras om oligofruktos har en effekt pa viktforandring i z-score hos éverviktiga
barn i aldern 7-18 ar efter 12-16 veckor eftersom olika studier med samma bevisvarde kom fram
till skilda resultat. (+++)

Total viktokning:

Ingen slutsats kan dras om oligofruktos sanker den totala viktokningen hos 6verviktiga barn i
aldern 7-18 ar efter 12-16 veckor eftersom olika studier med samma bevisvarde kom fram till
skilda resultat. (++)
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