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Sammanfattning
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Bakgrund: Dysmenorré ar ett globalt problem bland unga kvinnor och ar for denna grupp
den framsta orsaken till franvaro fran skola och jobb. Internationella tvarsnittsstudier
indikerar att omkring 30-60% av kvinnor i dldern 15-49 ar lider av primar dysmenorré, dvs
mensvéark utan en bakomliggande sjukdom. Dysmenorré behandlas traditionellt med
smartstillande lakemedel, men &ven ceylonkanel har en potentiellt smértlindrande effekt i och
med sin formaga att bland annat reducera prostaglandinnivaer. Ceylonkanel har inte heller
nagra kanda bieffekter vilket gor ceylonkanel till en saker och alternativ behandlingsmetod.
Syfte: Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att granska om det foreligger
evidens for huruvida kanel har en lindrande effekt pd smartintensitet vid primar dysmenorré.
Sokvag: Systematisk litteratursokning genomférdes i databaserna PubMed och Scopus.
Urvalskriterier: Inklusionskriterier var RCT-studier med supplement av kanel peroralt som
intervention och smartintensitet som utfallsmatt. Deltagarna skulle vara kvinnor med
regelbundna menscykler och primar dysmenorré, i 6vrigt friska utan medicinering eller
preventivmedel. Exklusionskriterier var studiedeltagare med sekundar dysmenorré och
artiklar skrivna pa andra sprak an engelska.

Datainsamling och analys: Sokningen genomfordes i februari 2020 med 17 resultat. Efter
granskning av titlar och sammanfattning aterstod 2 studier som granskades i fulltext med
hjélp av “Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier” framtagen av SBU.
Evidensgradering skedde sedan enligt GRADE.

Resultat: Tva studier identifierades, en med medelhég och en med medelhdg till hog
studiekvalitet. | de tva inkluderade studierna minskade smartintensiteten (VAS) i bade
interventions- och kontrollgruppen. Det skedde en signifikant stérre minskning i bada
studierna, -2,0 samt -1,3 jamfort med placebo, i interventionsgruppen. (P-vérde <0.001).
Slutsats: Det finns mattligt vetenskapligt underlag (+++) for att supplementering av
ceylonkanel har en smartlindrande effekt jamfort med placebo vid primér dysmenorré.
Nyckelord: kanel, dysmenorré, smarta, menstruation
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Background: Dysmenorrhea is a global issue amongst young women and is for this group
the main cause of absence from school and jobs. International cross-sectional studies
indicates that 30-60% of women of the ages 15-49 suffers from primary dysmenorrhea, that
is, menstrual pain without an underlying cause. Dysmenorrhea is primarily treated with
painkillers, but also ceylon cinnamon has a potentially pain-relieving effect mainly due to its
ability to reduce prostaglandin levels. Ceylon cinnamon does not have any known side effects
which makes it a safe and alternative treatment.

Objective: The purpose of this systematic review was to examine whether there is evidence
of cinnamon having a mitigating effect on pain intensity in primary dysmenorrhea.

Search strategy: A systematic litterature search was conducted with help of the databases
PubMed and Scopus.

Selection criteria: Inclusion criteria were RCT studies with cinnamon supplements as
intervention and pain intensity as outcome. Participants were women aged 18-30 with regular
menstrual cycles and primary dysmenorrhea, besides that healthy without any medication or
contraception. Exclusion criteria were study participants with secondary dysmenorrhea and
articles written in other languages than english.

Data collection and analysis: The search was conducted in February 2020 with 17 results.
After review of titles and summaries two studies remained and were reviewed in full text
according to “Template for quality review of randomized studies” developed by SBU.
Evidence grading then took place according to GRADE.

Main results: Two studies were identified, on with medium high quality and one with
medium high to high quality. Both studies showed a reduction of pain intensity (VAS) in the
intervention as well as the control groups. There was a significantly greater reduction in both
studies, -2,0 and -1,3 compared to placebo, in the intervention group (P-value < 0.001).
Conclusions: There is moderate scientific evidence (+++) that supplementation of Ceylon
cinnamon has a pain-relieving effect compared to placebo in primary dysmenorrhea.
Keywords: cinnamon, dysmenorrhea, pain, menstruation



Ordforklaringar och férkortningar

Aerob fysisk aktivitet: traning som framforallt forbattrar kroppens uthallighet och
syrekapacitet, exempelvis 16pning eller cykling. Bendmns ofta som konditionstraning.
Beta-endorfin: hormon som motverkar stress och dkar valmaende.

Bioaktiva amnen: amnen fran livsmedel som har specifika effekter i kroppen, t.ex
antioxidativ verkan.

Body Mass Index: méatt p& kroppsmasseindex. BMI = kroppvikt + 1angd? = kg + m?
Cox Menstrual Scale: verktyg for att bedéma duration av smérta, utférs med ett
frageformular

Dysmenorré: medicinsk term for menstruella kramper/mensvérk

Endometrios: gynekologisk sjukdom som innebér att livmoderslemhinnan vaxer utanfor
livmodern vilket leder till kronisk inflammation.

Fibrom: bindvavsknuta som sitter i eller pa huden.

Genotoxisk: cancerframkallade/orsakar mutationer i DNA.

Glykolyserat hemoglobin/HbAlc: langtidsmatt for blodsocker. Speglar genomsnittet av
glukos/socker i blodet under de senaste 2-3 manaderna.

GRADE: ett systematiskt satt att bias och osakerhet i en artikel.

IBS: Irritable bowel syndrome. Overkanslig tarm, vanligaste symtom ar magsmartor,
besvdrande gasbildning, diarré, forstoppning eller liknande.

Kalciumkanaler: kanaler med selektiv genomslapplighet av kalciumjoner som finns i alla
kroppens celler. Reglerar bland annat sammandragningen av hjartmuskulaturen.
Kanelaldehyd: kemisk forening som ger kanel sin smak.

Kvéaveoxid: samlingsnamn for kvaveoxid och kvavedioxid vilket &r gaser som bildas vid
forbranningsprocesser i luft och kan ha toxisk effekt i hdga koncentrationer.

NSAIDs: inflammationsddmpande, smartstillande och febernedsattande lakemedel.
Omega-3-fetter: typ av fleromattade fettsyror som finns i tex rapsolja och fet fisk.
PGE2: typ av prostaglandin.

Polycystiskt ovarial-syndrom: inneb&r hormonell rubbning med framférallt hoga méngder
testosteron. Ofta fylls dggstockarna av s.k aggblasor, som bildar cystor.

Polyfenoler: grupp av amnen med antioxidativa egenskaper som aterfinns i véxter.
Prostaglandiner hormonliknande amnen bestaende av fettsyror/lipider som produceras i
flera av kroppens vavnader och organ. Har flertalet funktioner, bland annat cellreglering,
blodkérlsvigning, paverkan pa trombocyter etc.

QoL: livskvalité.

SBU: statens beredning for medicinsk och social utvérdering.

Systemisk sjukdom: flera organ i kroppen inflammeras samtidigt.

Supplement: kosttillskott av naringspreparat (exempelvis vitamin eller mineral) i t.ex.
kapsel- eller tablettform.

TENS: transkutan elektrisk nervstimulering.

Transkutan elektrisk nervstimulering: elektroder fasts pa huden och ger elektriska
impulser, vilket kan lindra smarta

VAS: Visual Analogue Scale, verktyg for att beddma smaértintensitet.
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1. Introduktion

1.1 Dysmenorreé

Dysmenorre, ett annat ord for mensvark och menstruella kramper, &r det vanligaste
gynekologiska problemet hos kvinnor i reproduktiv alder (1). Data kring prevalens skiljer sig
kraftigt studier emellan. Detta beror delvis pa att olika aldersgrupper undersokts i olika
studier samt att betydelsen av definitionen dysmenorré varierat. Internationella
tvarsnittsstudier indikerar dock att ca 30-60% av kvinnor 15-49 ar lider av smartor i samband
med menstruation (2). En studie gjord pa 19-ariga kvinnor i Sverige menar pa att hela 72%
lider av dysmenorré (3). Orsaken till primdr dysmenorré dr dnnu inte helt faststalld men man
tror att en av de framsta mekanismerna ar en 6kad produktion av endometriala
prostaglandiner, framforallt producerad av PGE2-vévnad, vilket bland annat resulterar i mer
frekventa och intensiva kontraktioner i livmodern (4). Priméar dysmenorré bor ej forvéaxlas
med sekundar dysmenorré som istéllet &r en komplikation vid ett underliggande tillstand eller
sjukdom, exempelvis endometrios eller Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS), och kréver
vidare utredning samt behandling(5). | denna systematiska oversiktsartikel fokuserar vi
enbart pa primar dysmenorré.

1.1.1 Riskfaktorer

Studier har visat att det troligtvis finns ett samband mellan kostvanor och intensiteten av
dysmenorré. Omega-3-fettsyror verkar lindra dysmenorré da man har sett att en lag kvot
mellan omega-3-fettsyror och omega-6-fettsyror resulterar i att mindre aggressiva
prostaglandiner bildas i livmodern (39). Rokning har ocksa ett samband med 6kad intensitet
av dysmenorré saval som andra menstruella funktioner, exempelvis okat flode och forlangd
duration av blédning (6). Man ser en stdrre prevalens av dysmenorré hos kvinnor med
mycket lagt Body Mass Index (BMI), <16,5, an hos kvinnor med hogre/normalt BMI enligt
en studie gjord pa unga vuxna. Oftast ses ocksa kraftigare smartintensitet och en storre
utbredning av relaterade, systemiska symtom (7).

1.1.2 Quality Of Life

Personer med primar dysmenorré har upplevd samre livskvalité (QoL) jamfdrt med personer
som ej lider av priméar dysmenorré. Upplevd livskvalité mats utifran 15 olika kriterier varav
nagra ar humor, fysisk halsa, familjeforhallande och formaga att arbeta (1). Dysmenorré ar
just den framsta orsaken till franvaro fran skola och arbete hos unga kvinnor. Man har sett
associationer med andra tillstdnd som till exempel migran och Irritable Bowel Syndrome
(IBS), och ofta har de drabbade kvinnor en 6kad sméartkénslighet generellt (8). Det ar heller
inte ovanligt med andra symtom i samband med mens som exempelvis krékningar, yrsel,
somnloshet, huvudvérk och diarré. Mycket liten andel drabbade kvinnor séker medicinsk
vard trots en stor paverkan pa det vardagliga livet (3).



1.1.3 Traditionell behandling mot dysmenorré

”Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs” (NSAID-preparat) som exempelvis Ibuprofen och
lakemedel innehallande Acetylsalicylsyra, inhiberar syntesen av prostaglandin och har ofta
god symtomlindrande effekt vid behandling av dysmenorré. De ar darfor ett bra alternativ
som forsta behandling. Preventivmedel som intas oralt har visat sig kunna ge en signifikant
lindring av symtom hos 90% av kvinnor med dysmenorré genom att forhindra dgglossning
och minska prostaglandinbildning (9). Aven vissa vaginala preventivmedel, exempelvis
hormonspiral, har visat sig ha positiv effekt pa dysmenorré (10). Lokal varmebehandling har
visat sig kunna lindra dysmenorré i samma eller hégre utstrackning som ibuprofen och
paracetamol (11, 12). Tre andra behandlingsformer som enligt flera studier har visat sig ha
smartlindrande effekt &r transkutan elektrisk nervstimulering (TENS), aerob fysisk aktivitet
och akupunktur. Dock behovs det mer forskning pa omradet for att med sékerhet kunna uttala
sig om det finns en kliniskt relevant effekt (13, 14).

1.2 Kanel

Kanel ar en aromatisk véxt som anvéands flitigt som krydda varlden éver. | kanel finns
vitaminer och mineraler saval som bioaktiva amnen, framférallt polyfenoler och
kanelaldehyd. Mangden utav dessa &mnen beror pa flera faktorer, exempelvis vilken del av
vaxten kanelen kommer ifran samt pa vilket satt man extraherar den. Dessutom spelar
analysmetod roll. Férutom aromatisk och kulinarisk anvandning har man ocksa i manga olika
kulturer sedan urminnes tider anvént kanel med medicinskt och halsoframjande syfte. Det har
bland annat anvants som traditionell medicin for blodtryckskontroll, diabetes, Alzheimers och
Parkinssons sjukdom (15). Dock finns relativt fa valkontrollerade, kliniska studier kring
kanelens potentiella halsoeffekter och darmed mycket begrénsad evidens. Det mest
valstuderade omradet inom amnet &r kanelens effekt pa glykosylerat hemoglobin (HbA1c)
och diabetesbehandling, men det kravs ytterligare forskning innan rekommendationer kan
faststéllas (16).

Studier framforallt utforda i Mellandstern har visat pa att ceylonkanel kan ha en
smartreducerande effekt vid dysmenorré. Detta pa grund av dess eventuella formaga att
reducera prostaglandinnivaer, 6ka mangden beta-endorfin, modulera kvaveoxid samt
blockera kalciumkanaler vilket forbattrar cirkulationen. Tva vanliga kanelsorter som
konsumeras av manniskor ar kassiakanel och ceylonkanel. Ceylonkanel, vilket ocksa ibland
bendmns som “riktig kanel”, har inga kéinda negativa bieffekter och ses dérfor som en siker
behandlingsmetod vid menstruella kramper. (17) Kassiakanel ddremot, som &r den typen av
kanel som framst anvéands i Sverige, innehaller storre méangder kumarin &n ceylonkanelen och
bor darfor intas med forsiktighet. Livsmedelsverket rekommenderar vuxna ett intag pa max 1
tesked per dag, vilket motsvarar ca 3g. (18) Kumarin ar ett naturligt forekommande
aromamne som kan ge potentiellt toxiska effekter i form av leverskador vid hdga intag under
en langre tid (19). Pa djurstudier har det dven setts carcinogena egenskaper utav kumarin och
en Okad risk for genotoxiska effekter och darmed tumorutveckling. Det kan darfor inte
uteslutas att liknande effekt ocksa kan forekomma hos manniskor. (20)



1.3 Visual Analogue Scale

VAS, kort for ”Visual Analogue Scale”, dr ett enkelt, standardiserat verktyg som anvénds
bland annat fér matning och bedémning av smartintensitet (21). Flertalet tidigare studier har
starkt att VAS ar ett palitligt och validerat verktyg for denna typ av matningar och det anses
vara en saker och reproducerbar metod for subjektiv uppskattning av menstruell smarta (22).
VAS-skalan malas vanligtvis upp som en horisontell eller vertikal linje, ofta 10 centimeter
lang, dar borjan pa linjen definieras som siffran 0 och slutet 10 (23). Studiedeltagarna har
informerats om vad siffrorna representerar innan utvardering av behandlingen, i dessa fall O:
ingen smérta och 10: maximal/outhardlig smarta. De har sedan instruerats att markera ett
kryss pa linjen som ska indikera och beskriva sin grad av smarta bade innan intervention samt
efter for jamforelse (22, 24).

No pain | | Very severe pain

Fig. 1. Exempel pa utformning av VAS-skala. (10)

1.4 Problemformulering

Dysmenorré ar ett globalt problem for kvinnor i reproduktiv alder och bidrar hos manga
drabbade till kraftigt forsdmrad livskvalitet. Det behandlas idag primart med smaértstillande
lakemedel (NSAIDs, paracetamol etc) och orala preventivmedel.

Supplementering av ceylonkanel har enligt vissa studier ocksa en potentiellt reducerande
effekt av smartintensiteten vid dysmenorré, framforallt till foljd av dess formaga att sanka
prostaglandinnivaer. Ceylonkanel har inga kanda biverkningar och anses darfor vara en séker
och potentiellt effektiv behandlingsmetod. Det finns inga tidigare publicerade systematiska
oversiktsartiklar kring kanels effekt pa dysmenorré.

1.5 Syfte

Syftet med denna systematiska oversiktsartikel ar att ta reda pa huruvida nutritionsbehandling
i form av kanel som supplement kan ha gynnsam effekt i form av smértlindring vid primér
dysmenorre.

1.6 Fragestéallning
Kan supplementering av kanel ha en smartreducerande effekt jamfort med placebo hos
kvinnor med primar dysmenorré?



2. Metod

Systematiska metoder har anvants for insamling och bearbetning av data. Litteratursokningar
gjordes i PubMed och Scopus vilket genererade tva vetenskapliga artiklar som uppfyllde
valda inklusions- och exklusionskriterier.

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Studierna som inkluderades var randomiserade, blindade och kontrollerade humanstudier.
Studiedeltagarna skulle vara kvinnor med regelbundna menscykler. Kvinnorna skulle ha
primar dysmenorré men i 6vrigt vara friska och ej inta nagon form av medicinering, varken
preventivmedel eller andra ldkemedel. Kanel skulle ges som supplement peroralt som
intervention och jamforas med placebo. Studier publicerade pa andra sprak an engelska
exkluderades. Aven studier gjorda pa kvinnor med sekundar dysmenorré, dvs till foljd av
annat underliggande tillstand, uteslots. Utfallsmattet i studierna ska ha varit smarta,
kvantifierat med VVAS-skala. Artiklarna ska ha funnits tillgangliga via Géteborgs
Universitetsbibliotek.

2.2 Datainsamlingsmetod

Innan pabdrjan av den slutgiltiga sokningen gjordes sokningar i databaserna PubMed (se
tabell 2.1) och Scopus (se tabell 2.2) for att ta reda pa om det fanns tidigare publicerade
oversiktsartiklar pa amnet vilket inte gav nagot resultat. Slutgiltig sokning efter relevanta
artiklar genomfordes i februari 2020, se tabell 2.3. Férutom sokningarna i Scopus och
PubMed genomfordes aven sa kallad snowballing dar de bada studiernas referenslistor
granskades for att kontrolleras sa att inga relevanta studier missats. Dock hittades inga
ytterligare relevanta studier utéver de tva studierna sen tidigare upptackts. Som gemensam
bas anvande vi tre olika block med sdktermer.

2.2.1 PubMed

Block 1 utgick fran MeSH-termen dysmenorrhea och synonymer i fritext (Title/Abstract).
Block 2 inkluderade MeSH-termerna aromaticum, cinnamomum och cinnamomum
zeylanicum. Cinnamon och synonymer till detta angavs i fritext. Block 3 utformades for att
fanga blindade RCT-studier med en fritext-sokning. Dessa tre blocken kombinerades sedan
och gav 12 traffar. MeSH-termer hittades pa Karolinska Institutets amnesordlista (25).

2.2.2 Scopus
Sokningen i databasen Scopus utfordes pa liknande satt som i PubMed med 3 block.
Skillnaden var att MeSH-termerna likt synonymerna soktes i fritext (TITLE-ABS-KEY).



Tabell 2.1. Sékblock i PubMed.

Datum Block MeSH-term Fritext (Title/Abstract)
2020-02- |Block 1 |dysmenorrhea dysmenorrhea OR “period pain” | 34314
07 OR “menstrual pain” OR
“menstrual cramps” OR
menstruation
2020-02- [Block 2 {aromaticum, cinnamomum “cinnamomum zeylanicum” OR | 3166
07 OR cinnamomum zeylanicum | “aromaticum, cinnamomum”
OR cinnamon OR
“cinnamomum verum” OR
cinnamomum
2020-02- [Block 3 blind* OR random* OR 1241020
07 “randomized controlled trial”
OR “randomized clinical trial”

Tabell 2.2. Sokblock i Scopus.
Fritext (TITLE-ABS-KEY)

Block

Antal
traffar

7/2 2020 |Block 1 |menstruation OR dysmenorrhea OR “period pain” OR 51736
“menstrual cramps” OR “menstrual pain”

7/2 2020 |Block 2 |cinnamomum OR cinnamon OR “cinnamomum zeylanicum” 8888
OR “cinnamomum aromaticum” OR “cinnamomum verum”

7/2 2020 (Block 3 [random* AND blind* OR “randomized controlled trial” OR 824310
“random controlled trial”




Tabell 2.3. Slutgiltiga sékningar i PubMed och Scopus utférda 7/2 2020.

Datum

Slutgiltig sokning (block 1 +
block 2 + block 3) i PubMed

2020-02-07

Slutgiltig sokning (block 1 + block
2 + block 3) i Scopus

2020-02-07

Totalt
antal
studier

((((((((dysmenorrhea[MeSH
Terms]) OR

dysmenorrhea[ Title/Abstract])
OR "period pain™) OR
"menstrual pain") OR "menstrual
cramps™) OR menstruation))
AND ((((((("aromaticum,
cinnamomum”[MeSH Terms])
OR "cinnamomum
zeylanicum"[MeSH Terms]) OR
"cinnamomum
zeylanicum"[Title/Abstract]) OR
"aromaticum,
cinnamomum”[Title/Abstract])
OR cinnamon|[Title/Abstract])
OR "cinnamomum
verum"[Title/Abstract]) OR
cinnamomum|Title/Abstract]))
AND ((((blind*[Title/Abstract])
OR random*[Title/Abstract]) OR
"randomized controlled
trial"[Title/Abstract]) OR
"randomized clinical
trial"[Title/Abstract])

((TITLE-ABS-KEY (menstruation)
OR TITLE-ABS-

KEY (dysmenorrhea) OR TITLE-
ABS-KEY ("period pain") OR
TITLE-ABS-KEY ("menstrual
cramps™) OR TITLE-ABS-

KEY ("menstrual pain™))) AND
((TITLE-ABS-KEY (cinnamomum)
OR TITLE-ABS-KEY (cinnamon)
OR TITLE-ABS-

KEY ("cinnamomum zeylanicum")
OR TITLE-ABS-

KEY ("cinnamomum aromaticum™)
OR TITLE-ABS-

KEY (“cinnamomum verum™))) AND
((TITLE-ABS-KEY (random*) AND
TITLE-ABS-KEY (blind*) OR
TITLE-ABS-KEY ("randomized
controlled trial") OR TITLE-ABS-
KEY ("randomized clinical trial")))

Antal traffar |7 12 [6] 13
Antal utvalda |2 [2] 2
artiklar

Referenser (22, 24) (22, 24)

till utvalda

artiklar

Dubbletter redovisas med hakparentes.



2.3 Databearbetning

Tva artiklar inkluderades efter lasning av fulltext. Forst exkluderades dubbletter, sedan
sallades ytterligare artiklar bort efter lasning av titel och abstrakt. Se flodesschema nedan
(Figur 2.1) 6ver hur databearbetningen stegvis skett. | tabell 2.4 framgar tidpunkt i processen
for exklusion av vardera artikel.

Av de artiklar som exkluderades efter lasning av abstrakt uteslots en utav dem pga att
deltagarna i studien hade sekundar dysmenorré vilket var ett exklusionskriterie. Ovriga tre
artiklar som utesléts efter lasning av abstrakt hade inte haft kanelsupplementering som
intervention och var darfor inte relevanta. Den artikeln som exkluderades efter lasning av
fulltext uteslots da den grundades pa samma data som i en av de tva artiklarna som
inkluderades.



Totalt antal sdktritfar efter
litteratursékning i FubMed och
Scopusn= 19

Amntal exkluderade dubletter

Antal inkluderade artiklar efter
borttagning av dublettern= 13

efter lisning av titeln n = 6

Amntal inkluderade artiklar efter
lasning av fitel = 7

wntal exkluderade artiklar
gfter lisning av abstrakt n

Antal mkluderade artiklar vid lasning
av abstrakin =3

exkluderade artiklar
gfter lisning av fulltext n

Amntal inkluderade artiklar efter
lasning av fulltext n= 2

Figur 2.1. Flodesschema Over bearbetning av artiklar.



Tabell 2.4. Inkluderade och exkluderade studier efter borttagning av dubbletter.

Artiklar Exklusion

M, Jaafarpour et al. Comparative effect of cinnamon and Ibuprofen for |Ingen. Inkluderades.
treatment of primary dysmenorrhea: a randomized double-blind clinical
trial. (22)

M, Jahangirifar et al. The effect of Cinnamon on primary Ingen. Inkluderades.
dysmenorrhea: A randomized, double-blind clinical trial. (24)

N, Ainehchi et al. The effectiveness of herbal mixture supplements with | Efter I&sning av titel
and without clomiphene citrate in comparison to clomiphene citrate on

serum antioxidants and glycemic biomarkers in woman with polycystic
ovary syndrome willing to be pregnant: a randomized clinical trial. (26)

B, Wiweko et al. The effect of metformin and cinnamon on serum anti- | Efter lasning av titel
mullerian hormone in woman having PCOS: a double-blind,
randomized, controlled trial. (27)

P, Mirabi et al. Effect of medicinal herbs on primary dysmenorrhoea - a | Efter lasning av titel
systematic review. (28)

A, Moini Jazani et al. A comprehensive review of clinical studies with | Efter lasning av titel
herbal medicine on polycystic ovary syndrome (PCOS). (29)

L, Lai et al. Standardised versus individualised multiherb chinese herbal | Efter lasning av titel
medicine for oligomenorrhoea and amenorrhoea in polycystic ovary
syndrome: a randomised feasibility and pilot study in the UK. (30)

A, Manaf et al. Insulin sensitizer in prediabetes: a clinical study with Efter lasning av titel
DLBS3233, a combined bioactive fraction of cinnamomum burmanii
and lagerstroemia speciosa. (31)

P, Pattenittum et al. Dietary supplements for dysmenorrhoea.(32) Efter lasning av abstrakt

T M, Marzouk et al. The effect of aromatherapy abdominal massage on |Efter lasning av abstrakt
alleviating menstrual pain in nursing students: a prospective
randomized cross-over study. (33)

J-C, Pan et al. The traditional chinese medicine prescription pattern of |Efter lasning av abstrakt
patients with primary dysmenorrhea in Taiwan: A large-scale cross-
over study (34)

X, Zhu et al. Chinese herbal medicine for primary dysmenorrhoea (35) |Efter l&sning av abstrakt

M, Jaafarpour et al. The effect of cinnamon on menstrual bleeding and | Efter l&sning av fulltext
systematic symptoms with primary dysmenorrhea. (17)




2.4 Granskning av relevans och kvalitet

Tva artiklar (22, 24) uppfyllde kriterierna for relevans- och kvalitetsgranskning. For
kvalitetsgranskning anvidndes mallen “Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier”
framtagen av Statens beredning for medicinsk och social utvérdering (SBU), se bilaga 1. Det
som beddmdes var risk for selektionsbias, behandlingsbias, beddmningsbias, bortfallsbias,
rapporteringsbias och intressekonfliktshias. Sedan gjordes en sammanvéagd beddmning av alla
dessa kategorier for att avgdra huruvida risk for systematiska fel forelag. Artiklarna
granskades forst individuellt av bada forfattarna(forfattare?), sedan genomfordes en
gemensam granskning och diskussion for konsensus kring artiklarnas studiekvalitet
(lag/medelhdg/hdg). Lag studiekvalitet motsvarar hog risk for bias medan hog studiekvalitet
innebar en Iag risk.

2.5 GRADE

For att bedéma evidensstyrkan av det vetenskapliga underlaget anvandes en modifierad
version av GRADE, “Underlag for sammanvégd beddmning enligt GRADE”, framtagen av
Goteborgs universitet. Samtliga studier vagdes samman och bedomdes utifran risk for bias,
overensstammelse, 6verforbarhet, precision och publikationsbias. Kvaliteten pa studierna och
effektmattet graderades sedan fran mycket lag (+), 1ag (++), mattlig (+++) till hog (++++)
evidensstyrka.
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3. Resultat

Tva RCT-studier har granskats for relevans och kvalitet gallande effekten av kanel vid
dysmenorreé. Se tabell 3.1 for sammanfattande beskrivning av studierna och tabell 3.2 for
dataextraktion.

3.1 Inkluderade studier/Enskilda studiers kvalitet

3.1.1 M. Jaafarpour et al. 2015, Iran (22)
Comparative Effect of Cinnamon and Ibuprofen for Treatment of Primary Dysmenorrhea: A
Randomized Double-blind Clinical Trial

Syftet med denna RCT-studie var att undersdka och jamfora effekten av ceylonkanel
respektive Ibuprofen vid behandling av primar dysmenorré jamfért med placebo. De
inkluderade studiedeltagarna var kvinnor som bodde i studenthem vid Ilam University of
Medical Sciences. Inklusionskriterier var alder 18-30 ar, regelbunden menscykel, moderat
primar dysmenorré, inga kroniska sjukdomar, inga vaginala symtom som exempelvis klada
eller onormala flytningar, inga backeninflammatoriska sjukdomar, tumérer eller fibrom och
BMI 19-26. Exklusionskriterier var anvandning av preventivmedel, allergier mot mediciner
eller véaxter och mild dysmenorré. Priméara utfallsmatt var smartintensitet och duration av
dysmenorré.

Forskarna besokte kvinnorna och informerade dem om studiens syfte, utformning och mal.
Dérefter randomiserades de som var intresserade av att delta (n = 114). De delades in i tre
grupper: placebo, Ibuprofen och ceylonkanel. Deltagarna i kontrollgruppen gavs placebo i
form av kapslar innehallande starkelse. Ceylonkanelgruppen fick tva kapslar & 420 mg var
attonde timme under de forsta 24 timmarna (3 tillfallen). Kontrollgruppen fick kapslar med
samma dosering och frekvens som ceylonkanelgruppen. Ibuprofen-gruppen fick till skillnad
fran ceylonkanel- och kontrollgruppen tva kapslar 4 200 mg men vid samma tidpunkter.
Kapslarna var utformade pa liknande sétt och gick inte sarskilja. VAS-skala (0-10) anvandes
for att gradera intensiteten av smarta och Cox Menstrual Scale anvandes for att bedoma
duration. Intensitet och duration av smérta 6vervakades under de forsta 72 timmarna av
cykeln i samtliga grupper och smartgraden utvarderades vid olika tidpunkter/-intervaller.
Durationen av smarta angavs en gang dagligen.

Det skedde inget bortfall under studiens gang sa samtliga 114 deltagares smarta analyserades.
Medelintensiteten av smarta, samt medeldurationen, var lagre i bade lbuprofen och
ceylonkanelgruppen an i kontrollgruppen. Smértintensiteten méttes vid tidpunkterna, 1h, 2h,
3h, 4h, 8h, 16h, 24h, 48h och 72h efter att behandlingen pabdrjades. Under perioden 8h-72h
fann man en signifikant reducering av smérta i ceylonkanelgruppen jamfort med
kontrollgruppen (P-vérde < 0.001). Ibuprofengruppen hade jamfort med placebogruppen en
ytterligare smértlindrande effekt och smértintensiteten var signifikant reducerad vid alla
métpunkter.
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Studiekvalitet: Medelhdg till hog

Kvalitetsbedémning: Jaafarpour et. al hade ej i forvag publicerat ett studieprotokoll. Detta
publicerades istéllet retrospektivt i en databas, vilket 6kade risk for rapporteringsbias. Studien
var dubbelblindad men huruvida personerna som utvérderade resultaten var blindade
framgick ej. 1 6vrigt holl studien hog kvalitet och det fanns darfor 1ag risk for selektionsbias,
behandlingsbias, bortfallsbias, bedomningsbias samt intressekonfliktsbias. Det fanns inget
bortfall, grupperna var likartat sammansatta och studiens forfattare beddmdes inte heller ha
nagra intressekonflikter kopplade till resultatet. Efter sammanvagning av studiens for- och
nackdelar beddmdes studiens kvalitet darfor vara medelhdg till hog.

3.1.2 M. Jahangirifar et al. 2018, Iran (24)
The effect of cinnamon on primary dysmenorrhea: A randomized double-blind clinical trial

Syftet med denna RCT-studie var att undersoka huruvida ceylonkanel kan ha en lindrande
effekt pa smarta vid dysmenorré. Studien inkluderade kvinnor 18-30 ar med mild till moderat
dysmenorré som alla bodde i studenthem vid Isfahan University of Medical Science.
Inklusionskriterier var regelbunden menscykel (21-38 dagar), ingen historik av
gynekologiska eller systemiska sjukdomar samt inga allergier mot ortbaserade mediciner.
Exklusionskriterier var oregelbunden menscykel (kortare &n 21 dagar och langre &n 45
dagar), allergier, anvandning hormonella lakemedel som exempelvis preventivmedel och icke
korrekt foljsamhet till den givna behandlingen. Det priméara utfallsmattet var smartintensitet.

80 kvinnor deltog i studien och randomiserades in i tva grupper, kontroll- och
interventionsgrupp. Interventionsgruppen (n = 40) fick tva kapslar &4 500 mg var attonde
timme under de forsta 72 timmarna av menstruationen vid tva cyklar i rad. Kontrollgruppen
fick likvardiga kapslar innehallande starkelse med samma dosering. Deltagarna foljdes upp
efter den forsta och andra cykeln och allvarlighetsgraden av smérta under tidsintervallet 24h-
72h efter forsta dos av ceylonkanelsupplement vid vardera cykel jamfordes. For skattning av
smarta anvandes VAS-skala dar studiedeltagarna fick gradera sin smarta fran 0-10. Alla
deltagarna var informerade om studiedetaljerna och fria att lamna studien nér som helst.
Mellan randomiseringen pa 80 personer och slutgiltig analys skedde ett bortfall pa 22
personer, pa grund av bland annat oregelbunden konsumtion av interventionen och intag av
andra typer av smértstillande lakemedel.

Resultatet som framkom var signifikant minskad medelintensitet (P-vérde < 0.001) av smarta
vid dysmenorre, 24h-72h efter ceylonkanelsupplementering, i interventionsgruppen jamfort
med kontrollgruppen.

Studiekvalitet: Medelhdg

Kvalitetsbedémning: Studien hade bra baslinjevariabler samt en adekvat randomisering
vilket lett till att studien beddms ha lag selektionsbias. God foljsamhet bland studiedeltagarna
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i kombination med att studien var dubbelblindad resulterade i att studien bedémdes ha lag
behandlingsbias. Det fanns &ven ett i forvag publicerat studieprotokoll med tydligt redovisade
utfallsmatt vilket minskade risk for rapporteringsbias. Det som ér till studiens nackdel &r att
det var ett stort bortfall sett till antal studiedeltagare (28 %) och en viss osékerhet kring
huruvida utfallsmattet var matt vid optimala tidpunkter. Detta ledde till bedémningen att det
fanns medelhdg risk for bade bortfallsbias och bedémningsbias. Efter ssmmanvégning av
studiens for- och nackdelar bedémdes studiens kvalitet vara medelhég.
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Tabell 3.1 Sammanfattande beskrivning av studier.

Forfattare, ar,

Jahangirifar, M et al, 2018 (24)

referens, land

Studiedesign

Studiepopulation

Interventioner

Kontroll

Studielangd

Utfallsmatt

Bortfall

Studiekvalitet

Jaafarpour, M et al, 2015 (22)
Iran

Dubbelblindad, randomiserad,
kontrollerad studie

n=114 @

18-30 &r
l:x=207+1,1
K:x =21,3+15

Alder vid menstruationsdebut
l:x =13,3+0,8
K:ix =13,4+0,8

Blodningsduration (dagar)
l:x =6,3+1.3
Kix =58+1,1

Smértintensitet fore behandling (0-10,
VAS)

lbx =74+10

Kix=75+1,0

Ceylonkanel i kapsel, 6 x 420 mg
(totalt 2520 mg) under forsta dygnet.

Placebo (starkelse) i likvardiga kapslar.

72h

Smartintensitet kvantifierat i VAS-
skala

0 av 114 (0%)
1:0,K: 0

Medelhdg till hog

Iran

Dubbelblindad, randomiserad,
kontrollerad studie

n=80 §

18-30 ar

l:x =222+272
Kix =22,3+2,7

Alder vid menstruationsdebut
l:x =13,8x14
Kix =13,2+x1,2

Blodningsduration (dagar)
lbx =64x14
Kix=6,7+23

Smértintensitet fore behandling (0-10,

VAS)
l:% =57+17
Kix =58+14

Ceylonkanel i kapsel, 6 x 500 mg
(totalt 3000 mg) om dagen i 3 dygn.

Placebo (starkelse) i likvardiga och lika
manga kapslar.

2 menscykler

Smartintensitet kvantifierat i VAS-
skala

22 av 80 (27.5%)
I: 12, K: 10

Medelhdg

n = antal deltagare, | = interventionsgrupp, K = kontrollgrupp, X = medelvérde, + =
standardavvikelse
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Tabell 3.2 Dataextraktion.

Forfattare, ar Effektil (AI) Effekti K Absoluta P-varde for

Matt i VAS (AK) skillnaden skillnaden
Métt i VAS (AI - AK) (AI jaimfort
Matt i VAS med AK)

M. Jaafarpour et | -4.4 -2.4 -2.0 <0.001

al., 2015

M. Jahangirifar |[-2.1 -0.8 -1.3 <0.001

etal, 2018

Al = fordndring av smdrtintensitet i interventionsgruppen, AK = fordndring av
smartintensitet i kontrollgruppen

3.2 Evidensgradering

Det finns mattligt vetenskapligt underlag (+++) for att supplementering av ceylonkanel har en
smaértlindrande effekt jamfort med placebo vid primédr dysmenorré. Sammanstéliningen
redovisas i tabell 3.3 foljt av en forklarande text.

Tabell 3.3. Evidensstyrka.

Bedomningskriterier | Effektmatt; smarta

Antal studier: 2

Risk for bias: Allvarliga begransningar (-1)
Overensstammelse: Inga problem (0)
Overforbarhet: Ingen osakerhet (0)
Precision: Inga problem (0)
Publikationsbias: Inga problem (0)

Antal fragetecken: 0

Evidensstyrka: Mattlig (+++)

3.2.1 Risk for bias - allvarliga begransningar

Pa grund av ett hogt bortfall i studien gjord av Jahangirifar et al. och avsaknad av ett i forvag
publicerat studieprotokoll tillnérande studien gjord av Jaafarpour et al. finns risk for bade
bortfallsbias och rapporteringsbias. Detta ledde till beddmningen att det fanns allvarliga
begransningar.
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3.2.2 Overensstammelse - inga problem
Da studiernas resultat pekade i samma riktning upptacktes inga problem betraffande
Overensstdmmelse.

3.2.3 Overforbarhet - ingen osékerhet
Behandlingen finns tillganglig i Sverige och &r darfor tillampbar och relevant &ven for
svenska kvinnor.

3.2.4 Precision - inga problem
Inga problem uppmarksammades gallande precision. Studierna uppvisade bada resultat med
hog signifikans dvs P-vérde <0.001.

3.2.5 Publikationsbias - inga problem
Studierna har inga problem med publikationsbias i och med att de ar utférda av olika
fristaende forskargrupper. Det finns inte heller nagon intressekonflikt eller sponsring.
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4. Diskussion

Tva studier av medelhdg studiekvalitet anvandes som underlag till denna systematiska
oversiktsartikel. Bada studierna indikerade att det kan finnas en potentiell effekt av
ceylonkanel pa smartintensitet vid dysmenorré. Det ska dock papekas att mangden forskning
ar mycket begransad i detta specifika omrade bade betraffande mekanismer av kanel samt att
det inte finns nagra ytterligare likvardiga humanstudier sett till samma intervention och
population.

4.1 Metoddiskussion

Vid den systematiska litteratursokningen anvandes databaserna PubMed och Scopus. Dé det
gav ett mycket begrénsat antal resultat hade det eventuellt varit fordelaktigt att &ven
genomfora s6kningen i fler databaser. Detta for att potentiellt lyckas inkludera ytterligare
artiklar. 1 granskningen inkluderades endast randomiserade, kontrollerade studier pa grund av
dess hoga tillforlitlighet och alla andra typer av studier utesléts. Da artiklar skrivna pa andra
sprak an engelska exkluderades kan eventuellt relevanta artiklar ha sallats bort vilket kan ha
paverkat utfallet. Det genomférdes ocksa en sokning efter tidigare publicerade
oversiktsartiklar kring &mnet i PubMed och Scopus utan resultat. P4 grund av det snava
utbudet av studier beddmdes det &ven vara osannolikt att vi skulle finna dversiktsartiklar
publicerade pa andra plattformar, exempelvis Cochrane, darfor gjordes ingen vidare sékning.

Kvalitetsgranskningen med SBU:s mall genomfordes for bada artiklarna forst individuellt dar
varje forfattare fick vardera studien pa varsitt hall for att pa sa satt bredda perspektivet. Sedan
diskuterades artiklarna tillsammans for att landa i ett gemensamt slutgiltigt resultat av
granskningen dar bada forfattarna var eniga. Det far ses som en styrka da det maximerade
mojligheten till olika opartiska infallsvinklar. Aven om kvalitetsgranskningen av studierna
sker med SBU:s mall som grund anses det av forfattarna fortfarande vara flera subjektiva
bedomningspunkter, vilket gor att om samma kvalitetsgranskning genomférs av en annan part
kan det generera en annat resultat.

Gradering genom GRADE utférdes gemensamt av forfattarna med kvalitetsgranskningen
som underlag. Forfattarna upplevde att det &ven finns vissa svagheter med att anvanda
GRADE som verktyg for evidensgradering. GRADE dr precis som kvalitetsgranskningen till
stor del subjektiv, darfor kan dven denna metod resultera i olikartade resultat. Forfattarna ar
relativt oerfarna av anvandning av bade SBU:s mall for kvalitetsgranskning och GRADE och
har darfor diskuterat osékerheter med kompetent tredjepart i form av handledare.

4.2 Resultatdiskussion

Sammanvéagning av resultat fran de inkluderade studierna indikerar att supplementering med
ceylonkanel kan ge en signifikant lindring av smértintensitet hos kvinnor med dysmenorré.
Studiedesign samt inklusions- och exklusionskriterier skiljde sig inte ndmnvart mellan
studierna, dock hade Jahangirifar et. al ca hélften sa stor studiepopulation som Jaafarpour et.
al samt ett stérre bortfall. Egenskaper hos malpopulation (alder, alder vid menstruationsdebut,
blodningsduration etc) skiljde sig inte ndmnvart mellan studierna, men baslinjevariablerna
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var nagot olika da deltagarna i Jahangirifar et al. hade en smartintensitet pa 7.4-7.5 vid start
och Jaafarpour et al. hade 5.7-5.8. Detta bedoms dock inte vara en faktor som har nagon
paverkan pa studiernas resultat eller generaliserbarhet. Det kan dock ses som en styrka i
denna systematiska Gversiktsartikeln att ceylonkanel verkar ha markbar effekt vid flera olika
smartintensitetsnivaer. Det finns en mojlighet att deltagare i studierna tidigare har genomgatt
en graviditet vilket inte har kontrollerats. Kanske kan en tidigare graviditet i sadana fall haft
paverkan pa effekten av supplementeringen.

En annan skillnad mellan studierna var studielangden da Jaafarpour et al. méatte smartlindring
under de forsta 72 timmarna av en cykel medan Jahangirifar et al. métte under de forsta 72
timmarna under tva cykler i foljd. Detta var formodligen den primara anledningen till att det
fanns ett bortfall i sistnamnda studien och inte i férsta, da studielangden var langre och
deltagarna inte enbart féljdes upp akut vid ett enstaka tillfalle. 1 och med att man i Jaafarpour
hade fler matpunkter akut kan man utlésa av resultatet att ceylonkanels effekt pa smarta
framst verksam efter nagra timmar, i studien 8h. | Jahangirifar mattes som namnt tidigare inte
den akuta effekten men styrkan i denna studien &r att man kan utlasa att ceylonkanel dven har
effekt dver langre tid. | och med att Jahangirifar et. al matte smartintensiteten dver tva cykler
sa tycker forfattarna av 6versiktsartikeln att det hade varit intressant om studiedesignen
istallet hade varit av cross-over-karaktar, dvs att de forsokspersonerna som fatt ceylonkanel
vid forsta menscykeln fick placebo i andra cykel och vice versa. All relevant data och
information fran studierna har inte redovisats i artiklarna. Artiklarna har darfor behovts
kompletteras med information fran studieprotokoll fér en sammanvagd bedémning och
evidensgradering. Forfattarna har dven haft mailkontakt med Maryam Jahangirifar som ratat
ut fragetecken rérande studieupplagg i Jahangirifar et al.

4.3 Overforbarhet pa den globala befolkningen

Bada studierna har utforts pa iranska kvinnor men ingenting tyder pa att resultaten hade blivit
annorlunda om studien utforts pa kvinnor med andra nationaliteter. Detta skulle isafall kunna
vara exempelvis en differerande genuppsattning som gor att nedbrytningen av kanel fungerar
annorlunda. Aven kosthallning dvs eventuella fodoamnesinteraktioner skulle kunna ha en
potentiell paverkan, det finns dock ingenting som indikerar detta och darfor ar resultatet hogst
troligtvis applicerbart dven pa kvinnor bosatta utanfor Iran. Ceylonkanel finns tillgangligt
globalt, i Sverige exempelvis kan man precis som i manga andra lander képa det i
livsmedelsbutiker eller pa apotek och vid dysmenorrébehandling inta vid maltider. Darfor ar
ceylonkanelsupplementering en potentiellt bra behandlingmetod &ven ur ett
jamlikhetsperspektiv da ceylonkanel finns tillgangligt for de flesta populationer.

4.4 Méanskliga rattigheter och hallbar utveckling

Forfattarna har inte funnit nagon information om huruvida kanel har en negativ
miljopaverkan. Ceylonkanel kommer fran barken av kaneltrad som framst odlas i Sri Lanka
sa eventuellt kan det finnas en viss negativ effekt av transporten till andra lander. Forfattarna
fann heller ingenting som antydde att personer som arbetar med ceylonkanelproduktion i Sri
Lanka saknar friheter eller rattigheter. Enligt Svenska Regeringen samarbetar Sri Lanka med

18



Internationella arbetsorganisationen, ILO, som tillférsakrar goda arbetsvillkor. De har t.ex.
lagstiftat kriterier kring minimilén och kollektiv férhandlingsratt. Dock rapporteras att ca 9 %
av barn i aldrarna 5-14 ar arbetar, framst inom jordbrukssektorn, sa eventuellt finns en
forekomst av barnarbete dven inom ceylonkanelodling vilket varken é&r tillatet eller etiskt.
(36) 1 och med att dysmenorré enbart drabbar kvinnor bedéms forskningsomradet eventuellt
ha bortprioriterats fram till for nagra ar sedan. Da diagnos och behandling inte &r applicerbart
pa man gar det inte heller att ta hansyn till omradet ur ett jamstalldhetsperspektiv.

4.5 Klinisk relevans

| Jaafarpour et al. undersoktes utover effekten av placebo och ceylonkanel dven effekten av
Ibuprofen. Smartreduktionen vid behandling med Ibuprofen var signifikant storre an vid
behandling av bade ceylonkanel och placebo. Redan en timme efter forsta dosen Ibuprofen
sanktes medelsnittet av smartintensitet fran 7.7 till 5.0. Detta kan jamforas med effekten av
ceylonkanel som under samma tid enbart sankte medelvérdet fran 7.4 till 7.1. Det var forst
vid 8 timmar efter intervention i kanelgruppen som en signifikant lindring uppnaddes, medan
effekten av Ibuprofen var omedelbar. Atta timmar efter forsta dosering hade lbuprofen-
gruppen ett medelvarde pa endast 3.0. lbuprofen, som &r den traditionella
behandlingsmetoden mot dysmenorré, tycks alltsa ha storst effekt. Till skillnad fran
ceylonkanel som inte har nagra kanda biverkningar finns dock risk for exempelvis trotthet,
forlangd blodningstid och huvudvark. Vid hég konsumtion har ocksa leverskador
rapporterats. (37) Ceylonkanel anses alltsa sakrare medan lbuprofen ar mer effektivt och akut
verksamt.

Vad géller ekonomiska aspekter varierar priset pa ceylonkanel. | Sverige &r det nagot dyrare
an kassiakanel, som &r den vanligaste varianten pa marknaden. Exempelvis pa Apotea,
svenskt apotek online, kostar 1 paket ceylonkanel & 125 g 65 kr. 2520 mg, dvs en daglig dos
vid behandling av dysmenorré, motsvarar 1,31 kr. Detta kan jamforas med ett paket
Ibuprofen Orifarm som kostar 13 kr. En daglig dos enligt Jaafarpour et al. &r 1200 mg
uppdelat pa tre tillfallen, vilket kostar 1,3 kr. Lakemedelsbehandling med Ibuprofen &r alltsa
likvardigt ekonomiskt som behandling med ceylonkanel (38). Forfattarna vill inte utesluta att
priserna pa ceylonkanel sanks nagot om ceylonkanel blir en etablerad behandlingsmetod och
efterfragan darmed okar.

4.6 Behov av ytterligare forskning

Av de inkluderade studierna var Jahangirifar et al. den langsta och pagick 6ver tva
menscykler. For att fa ytterligare information huruvida kanelsupplementering har en effekt pa
sikt finns intresse for langre kliniska interventionsstudier. Dessutom vore det av intresse att
gora interventionsstudier med en sa kalla crossover-design dar varje person far testa olika
supplement och darfor vara sin egen kontroll. Det kan ocksa vara lampligt att genomféra fler
studier dar kanel jamfors med andra behandlingsmetoder, alternativt utvardering av kanels
effekt kombinerat med andra behandlingar som exempelvis Ibuprofen. | och med att
ceylonkanel verkar sakna nagra bieffekter skulle man kunna undersoka effekten av hogre
doser an de doser som applicerades i de tva inkluderade studierna.
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5. Slutsats

Det finns mattligt (+++) vetenskapligt underlag for att supplementering av ceylonkanel kan
ha en smartreducerande effekt jamfért med placebo hos kvinnor 18-30 ar med primar
dysmenorre.
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Bilaga 1

Bilaga 2. Mall for kvalitetsgranskning
av randomiserade studier

Granskningen av en studie giller i forsta hand studiekvalitet, det vill siga risk for syste-
matiska fel och risk for intressekonflikter (A). I den sammanvigda bedomningen av alla
inkluderade studier enligt GRADE inkluderar man ocksi studiernas éverensstimmelse
(B), éverforbarhet (C), precision (D), publikationsbias (E), effektstorlek (F), dos—respons-
samband (G) och sannolikhert att effekten ir underskattad (H).

Jaafarpouretal. B 2015
Forfattare: Jahangirifar et aI'./‘ixr: 2018 Artikelnummer:

Bada studierna H
Alternativet "oklart” anvinds nir uppgiften inte gir att fa fram frin texten. Alternativet

"¢j tillimpligt” viljs nir frigan inte dr relevant. Specificera i kommentarsfiltet.

’ A. Granskning av studiens begrinsningar - Ja Nej Oklart Ej till-
eventuella systematiska fel (bias) lampligt

A1. Selektionsbias

a) Anvindes en limplig randomiseringsmetod? . l— |_ l—

b) Om studien har anvint nigon form av begrins- [!
ning i randomiseringsprocessen (t ex block, strata,
minimisering), dr skilen till detta adekvata?

¢) Var grupperna sammansatta pa . [— [— [—

et tillricklige likartat sice?

d) Om man har korrigerat for obalanser i baslinje- |_ l— |—_ ﬁ

variabler, har det skett pa ett adekvat sitt?

Kommentarer: Baslinjevariablerna har randomiserats bra och darfor inte behovts korrigerats.

Beddmning av risk for selektionsbias: Lég Lag / Medelhég / Hog

A2. Behandlingsbias
a) Var studiedeltagarna blindade?
b) Var behandlare/provare blindade?

) Var féljsamhet i grupperna acceptabel
enligt tillforlitlig dokumentation?

(1 I
(1 I
[1 O

d) Har deltagarna i dvrigt behandlats/exponerats
pd samma sitt bortsett fran interventionen?

Kommentarer:

Beddmning av risk for behandlingsbias: Lég Lag / Medelhog / Hog

& STATENS BEREDNING FOR

MEDICINSK UTVARDERING
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} A. fortsittning Ja Nej Oklart E;j till-
lampligt

A3. Bedomningsbias (per utfallsmatt)

a) Var utfallsméttet okinsligt for bedomningsbias?

b) Var de personer som utvirderade resultaten
blindade for vilken intervention som gavs?

¢) Var personerna som utvirderade utfallet opartiska?

d) Var utfallet definierat pd ett limpligt sice?

) Var utfallet identifierat/diagnostiserat
med validerade mitmetoder?

f) Har utfallet mitts vid optimala tidpunkter?

AN EEE ©®
I ] e

g) Var valet av statistiskt méct for
rapporterat utfall limpligt?

O 00 Ogo 0O
O OO0 oo og

]
-

h) Var den analyserade populationen (I'T'T eller PP)
limplig for den fraga som ir féremal for studien?

Kommentarer:[ 5 | | ligdaie
Beddmning av risk fér bedémningsbias: Lég Lag / Medelhdg / Hog

AA4. Bortfallsbias (per utfallsmatt)
a) Var bortfallet tillfredsstillande lagt i [. [. I_

forhallande till populationens storlek?

b) Var bortfallet tillfredsstillande lig i mm [

~ forhallande till storleken pa utfallee? -
¢) Var bortfallets storlek balanserad mellan grupperna? [i [_ ,_
d) Var relevanta baslinjevariabler balanserade [— [_ Ii_|

mellan de som avbryter sitt deltagande
och de som fullfsljer studien?

) Var den statistiska hanteringen [i [_ I_

av bortfallet adekvat?

f) Var orsakerna till bortfallet analyserade? |i i [_W ﬂ[_ - |i7

AN ] ]

=]

Kommentarer: D I | |

Beddmning av risk for bortfallsbias Hog / Lég Lag / Medelhég / Hog
2:2 UTVARDERING AV METODER | HALSO- OCH SJUKVARDEN — EN HANDBOK

Bada studierna beskriver blindningen som dubbelblindad vilket gér att férfattarna utgar

Jaafarpour et al. saknar helt bortfall medan Jahangirifar et al. har ett betydande bortfall.
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} A. fortsittning Ja  Nej Oklart Ejtill-
lampligt

—

AS. Rapporteringsbias

-

a) Har studien foljt ett i forvig
publicerat studieprotokoll?

b) Angavs vilket/vilka utfallsmatt som
var primira respektive sekundira?

o) Redovisades alla i studieprotokollet angivna
utfallsmatt pa et fullstindige sice?

d) Miittes biverkningar/komplikationer
pa ett systematiskt sdtt?

H | R E
(1 L1 W ] M
NN
mE ]

e) Redovisades enbart utfallsmatr som
angivits i forvig i studieprotokollet?

f) Var tidpunkterna for analys angivna i forvig? - . [_ I_
I Jaafarpour et al. saknades det ett i forvag publicerat studieprotokoll. Jahangirifar et
Kommentarer: i folides.
Beddmning av risk for rapporteringsbias: Lag / Hog Lag / Medelhtg / Hog

A6. Intressekonfliktbias
a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna bind- _ [— [— |—

ningar och jiv, lag eller obefintlig risk att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikeer?

b) Féreligger, baserat pa uppgifter om studiens ,. I_ [_ |_

finansiering, lag eller obefintlig risk att
studien har paverkats av en finansiir
med ekonomiskt intresse i resultatet?

o) Foreligger lag eller obefintlig risk for ,. |_ I_ |_

annan form av intressekonflikt (t ex att
forfattarna har utvecklat interventionen)?

Kommentarer:

Bedémning av risk for intressekonfliktbias: Lég Lag / Medelhég / Hog
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Sammanvigning av risk for bias (per utfallsmatt) L3 Medelhég  Hég
Al. Selektionsbias
A2. Behandlingsbias
A3. Bedomningsbias
A4. Bortfallsbias

AS. Rapporteringsbias
AG. Intressekonfliktbias

Kommentarer:
Sammanfattande bedémning av risk fér systematiska fel (bias): Lag @delhdg Hog
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