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Bakgrund: Artros ar en “folksjukdom” som drabbar manga, framforallt &ldre. Sjukdomen
innebar en broskforandring pa en led som i sin tur ger upphov till smarta, stelhet och minskad
rorlighet. Det finns ingen behandling férutom kirurgi som botar sjukdomen. De lékemedel
som anvands ar smartstillande och inflammationshammande lakemedel som ger olika grad av
biverkningar. Tidigare forskning har visat att nypon kan ha en antiinflammatorisk effekt som
kan paverka symtombilden hos personer med artros.

Syfte: Syftet med denna systematiska dversiktsartikel ar att underséka om intag av nypon har
en symtompaverkande effekt hos personer med artros.

Sokvag: Vid litteratursokningen anvandes databaserna PubMed, Cochrane och Scopus. De
sokord som anvindes var "Rosehip and osteoarthritis” och ”Rosa Canina and osteoarthritis”.

Urvalskriterier: Urvalskriterierna var att studierna endast skulle vara utférda pa manniskor.
Preparatet skulle enbart vara nypon och inte nagon blandning med andra naturmedel.
Sjukdomstillstandet skulle vara artros. Ingen tidsbegransning pa nar studierna var gjorda
sattes.

Datainsamling och analys: Efter sokning i ovanstaende sékmotorer med ovanstaende sokord
identifierades tre RCT. Studierna granskades enligt mallen ”Granskningsmall for
randomiserad kontrollerad provning” och de utvalda effektmatten analyserades enligt
”Sammanfattande evidensformulér”. Effektmatten smarta, rorlighet och ADL/fysisk funktion
fick evidensstyrka hog (++++). Effektmatt medicinering fick evidensstyrka mattlig (+++).

Resultat: Samtliga effektmatt visade i de tre studierna en liten, men statistiskt signifikant
forbéattring vid tillskott av ett standardiserat nyponpreparat.

Slutsats: Trots att effektmatten har hg och mattlig evidensstyrka behdvs det fler och langre
studier for att fa underlag for en mer langsiktig effekt. I nulaget finns dessutom enbart
underlag for ett specifikt standardiserat nyponpreparat. Darfor skulle studier pa andra
nyponpreparat vara av intresse. Ett eventuellt positivt resultat av dessa skulle ge storre
valmojlighet vid den kliniska tillampningen till patienterna.
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Background: Osteoarthritis is a public health problem that affects many, especially elderly.
The disease involves a cartilage change in a joint which in turn causes pain, stiffness and
decreased mobility. There is no treatment, except surgery, that cures the disease. The
medications that are used are analgesic and anti-inflammatory drugs that cause side effects of
varying degrees. Previous research has shown that rosehip may have an anti-inflammatory
effect that may affect the symptoms in people with osteoarthritis.

Obijective: The purpose of this systematic review article is to examine whether the ingestion
of rosehip affect symptoms in people with osteoarthritis.

Search strategy: The literature search was done in the databases Pubmed, Cochrane and
Scopus. The keywords that were used were “Rosehip and osteoarthritis” and “Rosa canina
and osteoarthritis”.

Selection criteria: The criteria were that the studies should be made only on humans. The
preparation should contain only rosehip and no other herbal compounds. The condition
should be osteoarthritis. No time limits when the studies were made were included.

Data collection and analysis: After searching the databases above and with the keywords
above, three RCTs were identified. The studies were examined according to
“Granskningsmall for randomiserad kontrollerad provning” and the selected outcome
measures were analyzed according to “Sammanfattande evidensformuldr”. The outcome
measures pain, movement and ADL/physical function all ended up having high evidence
grade (++++). The outcome measure medication ended up having moderate evidence grade
(+++).

Main results: All outcome measures in the three studies showed a small but statistic
significant improvement after the ingestion of a standardized rosehip powder.

Conclusions: Even though the outcome measures have high and moderate evidence grade,
further research are needed to establish a long-term effect. Currently, there is also only
evidence for a specific standardized rosehip powder. Therefore more studies on other
rosehip preparations would be of interest. A possible positive outcome of these would
provide greater variation in the clinical application to patients.



Forkortningar

ADL Activities of Daily Living
CRP C-reaktivt protein

NSAID Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs

OARSI Osteoarthritis Research Society International
RCT Randomized controlled trial
SBU Statens beredning for medicinsk utvérdering

WOMAC  Western Ontario and McMaster Universities osteoarthritis index
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Sammanfattande evidensformular
WOMAC matskala



Introduktion

Artros r en “folksjukdom” som drabbar manga, framfor allt de som ar aldre. | Sverige har
8-10% av de mellan 50 och 70 ar symtomgivande artros (1). I USA finns det siffror pa att
10-20% av befolkningen mellan 65-74 ar &r drabbade av artros, och vid aldrarna 75 och dver
ar siffran mer an 30% (2). I en artikel fran 2009 skrivs det att 27 miljoner manniskor i USA
lider av artros och att detta arligen beréknas kosta samhéllet 185 miljarder dollar (3).

Sjukdomstillstandet artros definieras, efter ett konsensusbeslut av Osteoarthritis Research
Society International (OARSI) ar 2010, bland annat som “vanligtvis en progressiv sjukdom
pa synoviala leder, som kannetecknas av misslyckad reparation av en ledskada som orsakas
av pafrestningar som kan starta genom en abnormalitet i nagon av de synoviala
ledvévnaderna.[...] Detta resulterar till slut i en nedbrytning av brosk och ben, vilket leder till
symtom som smadrta, stelhet och nedsatt funktion” (4).

Artros ar alltsa en degenerativ broskférandring pa en led och bakomliggande faktorer kan
vara dvervikt, alder, hard mekanisk belastning och rokning. | vissa fall drabbas leden &ven av
inflammation (1). De leder som oftast drabbas vid artros ar fingerleder, storta, knaled,
hoftled, rygg och kékled (5). Smartan som uppstar kommer oftast till att borja med nar leden
belastas och vid rorelse, men nar sjukdomen efterhand utvecklas sa uppkommer dven
vilosmarta (5). Vanligaste behandlingen vid artros &r smartstillande lakemedel som
paracetamol. Aven Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID) har en klar plats vid
behandlingen sérskilt vid inflammatorisk artros. Andra lakemedel som kan ges till patienter
med artros ar kortison (framférallt som injektion vid artros i knéled) och opioider (1).

Nypon har sedan lange kants till att det skulle kunna ha lindrande effekter hos de manniskor
som lider av viss typ av smarta, som vid reumatiska sjukdomar. Nypon har en hog halt av
vitamin C (6). Det ar nyponkapslarna fran det danska foretaget HybenVital som mestadels
har anvants i forskning med nypon. Hyben Vital har en patenterad tillverkningsmetod pa sina
nyponprodukter (pulver och kapslar). Denna metod gar bland annat ut pa att nyponen véljs ut
med laserteknik for att fa sa bra kvalitet pa frukterna som mojligt, en datoriserad
torkningsteknik dar varmen aldrig éverskrider 40° C samt kontroll av vitamin- och
mineralinnehall (7, 8).

| en review-artikel av Chrubasik et al (9) visar forfattarna att det finns studier som tyder pa att
nypontillskott har antioxidativa och antiinflammatoriska effekter. Andra studier, dock endast
gjorda pa djur eller in vitro, som tas upp i samma review-artikel visar att nypontillskott kan
ha effekter som till exempel minskning av kroppsfett, plasmalipider och blodglukos.

| en annan review-artikel av Chrubasik et al (10) tittar forfattarna pa forskning som gjorts
hittills dar det undersoks vilka tillstand som tillskott av nypon kan ha effekt pa. Det har
studerats bland annat om det har nagon effekt pa forkylning, vitamin C-brist, feber och diarré.
Det enda tillstand man har sett att det verkar finnas nagon effekt pa ar just artros.

Inflammatoriska celler som polymorfkérniga leukocyter ar involverade i inflammation,
smarta och vavnadsskador. (7) Det &r saledes nyponets antiinflammatoriska egenskaper som
bland annat ar av intresse nar det géller att ge smartlindring hos patienter med artros. Nypon
inhiberar funktionen hos leukocyterna som orsakar cellskada vid artros (8). I ett kontrollerat
forsok av Winther et al (11) har man pa ett visserligen litet antal forskningspersoner som lider



av artros fatt en dock markbar sankning av C-reaktivt protein (CRP) jamfort med
kontrollpersoner efter tillskott av nypon. | samma forsok pavisades dven en minskad niva av
perifer neutrofil kemotaxis, som &r en av mekanismerna i vavnadsskadan i sjukdomen. I en
senare studie av Larsen et al. (12) har forfattarna hittat den galaktolipid som finns i nyponet
som inhiberar denna mekanism.

Problemformulering

Artros ar en vanlig sjukdom som innebédr mycket besvér for den drabbade individen. Dessa
besvar kan vara smarta, bade i vila och nar leden belastas, stelhet, svarigheter att rora sig och
att utfora Activites of Daily Living (ADL). Eftersom det idag inte finns nagra lakemedel eller
annan behandling som botar, forutom ortopediska ingrepp, bygger behandlingen framfér allt
pa att lindra symtomen med hjélp av smartstillande lakemedel dér de flesta av dessa har
biverkningar. Manga artrospatienter har smarta stor del av tiden vilket innebar relativt hdga
intag av smartstillande lakemedel. Om det skulle kunna g att minska smértan hos denna
patientgrupp pa andra satt &n med de sedvanliga lakemedel som anvénds sa skulle vinsterna
kunna bli stora, framforallt att minska patienternas smarta utan storre biverkningar.

Syfte

Syftet med denna systematiska 6versiktsartikel ar att underséka om intag av nypon har en
symtompaverkande effekt hos personer med artros.

Fragestéllning

Kan intag av nypon minska smarta, ge minskat anvandande av smértlindrande lakemedel, ge
okad rorlighet samt ge 6kad férmaga till ADL hos personer med artros?

Metod
Urvalskriterier

Metoden som anvénts for arbetet var en litteratursokning. Urvalskriterierna var att studierna
endast skulle vara utférda pa manniskor. Preparatet skulle enbart vara nypon och inte nagon
blandning med andra naturmedel. Sjukdomstillstandet skulle vara artros. Ingen
tidsbegransning pa nar studierna var gjorda sattes.

Datainsamlingsmetod

Datainsamlingsmetoden kan féljas i tabell 1. De databaser som anvandes i sékningen var
PubMed, Cochrane och Scopus, via Goteborgs Universitetsbibliotek. Vid sokning i databasen
PubMed avgransades &ven sokningen till enbart humanstudier. De sokord som anvéndes var
”Rosehip and osteoarthritis” och ”Rosa Canina and osteoarthritis”. Efter sokningarna valdes
sammanlagt 34 artiklar bort. 24 stycken av dessa horde inte till det aktuella &mnet, sju
stycken var studier gjorda in vitro och i tre studier undersoktes nypons effekt pa artros, men i
en ortblandning. De tre sistndmnda valdes bort eftersom dessa studier kéandes som osékra da
de inte kunnat sérskilja vad de olika 6rterna gett for effekt.



De utvalda artiklarna var 11 stycken unika artiklar som bestod av fem review-artiklar, en
oversiktsartikel, tre Randomized Controlled Trials (RCT), ett kontrollerat forsok och ett
kvasiexperiment. Review- och Oversiktsartiklarna anvandes som hjalp for att finna fler
artiklar med hjalp av referenslistorna, men utan resultat.

Kuvar till kvalitetsgranskning fanns tre RCT, ett kontrollerat forsok och ett kvasiexperiment
som innan artikelgranskning tolkades som studier som skulle kunna vara av god kvalitet.

Tabell 1. Datainsamling. Var och hur s6kning av artiklar gatt till vaga.

Databas Datum Sokord, fri  Avgransningar Antal traffar Antal utvalda
sokning artiklar
PubMed 26/2 Rosehip and Humans 21 7
osteoarthritis
Cochrane 26/2 Rosehip and 1 1
osteoarthritis
Scopus 26/2 Rosehip and 6 3
osteoarthritis
PubMed 26/2 Rosa Canina Humans 8 7
and
osteoarthritis
Cochrane 26/2 Rosa Canina 1 1
and
osteoarthritis
Scopus 26/2 Rosa Canina 27 11
and

osteoarthritis

Kvalitetsgranskning

Som hjélp vid bedémning av studiernas kvalitet anvandes mallen ”Granskningsmall for
randomiserad kontrollerad prévning” som kommer fran Statens beredning for medicinsk
utvardering (SBU).

Det kontrollerade forsoket av Winther et al (11) visade sig vid genomlésning endast besta av
fyra forskningspersoner och fyra kontroller. D3 antal forsoksdeltagare ansags vara alldeles for
Iagt, plockades denna studie bort redan har och blev inte bedomd enligt granskningsmallen.

Kvasiexperimentet av Chrubasik et al (13) valdes bort da enbart 20 av 154 forsoksdeltagare
hade diagnosen artros och darmed inte uppfyllde urvalskriterierna.

Studien av Rein et al (7) beddmdes vara av hog studiekvalitet. Studiepopulationen var val
beskriven och randomiseringen var acceptabelt utford. Grupperna var val jamforbara vid
studiens borjan. Patienter, behandlare och utvarderare av resultat var alla blindade. Det var
visserligen ett hogt bortfall (28,5%), men bortfallen var mycket val beskrivna i ett
flodesschema och orsakerna var i de flesta fall acceptabla sa bedomningen blev inte att det
hoga bortfallet skulle dra ner kvalitén pa studien. Foljsamheten av behandlingen var god. Alla
effektmatt var adekvat rapporterade.



Aven studien av Warholm et al (8) bedémdes vara av hig studiekvalitet. Studiepopulationen
var val beskriven. Grupperna var randomiserade till om de skulle fa behandling eller inte och
grupperna var val jamfoérbara. Bade patienter och behandlare var blindade. Bortfallet var
mycket lagt, endast 4 %, och orsakerna till bortfallen var acceptabla. Féljsamheten till
behandlingen var mycket god. Rapportering av effektmatt var vél beskrivna.

Studien av Winther et al (14) bedémdes ocksa vara av hog kvalitet. Grupperna var
randomiserade till vilken grupp de skulle tillhéra och grupperna var val jamférbara vid
baseline. Bade patienter och behandlare var blindade. Bortfallet var mattligt (14%) och
orsakerna till bortfallen var acceptabla. Valda effektmatt var definierade i forvag och adekvat
rapporterade.

Analys

Efter att ha studerat vilka effektmatt som tagits upp i de olika studierna, valdes fyra
effektmatt ut som var relevanta och val redovisade. Dessa analyserades med hjalp av
”Sammanfattande Evidensformulér” fran Goteborgs Universitet. Evidensstyrkan pa
effektmatten smarta, ADL/fysisk funktion, rérlighet och medicinering bedomdes med hjalp
av detta formulér.

| tabell 2 visas analysen av de olika effektmatten. Smarta, rorlighet och ADL/fysisk funktion
fick alla evidensstyrka hog (++++). Den osakerhet och de problem som uppstod vid analysen
av dessa effektmatt ansags ej vara tillrackligt hoga for att dra ner evidensstyrkan.
Effektmattet medicinering fick evidensstyrka mattlig (+++) da det var en relativt lag andel
deltagare som bidrog med underlag for att berdkna detta effektmatt.

Tabell 2. Analys av de olika effektmatten.

Effektmatt Ingdende  Intern validitet Overens-  Extern Osakert Evidens-
studier stimmelse validitet underlag styrka
Smarta Tre RCT Inga Inga Ingen Vissa Hog
Begransningar problem osakerhet  problem'  (++++)
Rorlighet Tre RCT Inga Inga Viss Vissa Hog
Begransningar problem osakerhet” problem'  (++++)
ADL/fysisk TVAaRCT  Inga Inga Viss Vissa Hog
funktion Begransningar  problem osakerhet” problem®  (++++)
Medicinering TvaRCT  Inga Inga Ingen Vissa Mattlig
Begransningar problem osakerhet  problem®  (+++)

! Eventuellt for f& deltagare.? Eventuellt for kort studielangd. *Eventuellt for f& deltagare och
enbart tva studier som sett till detta effektmatt.

Resultat

Tabell 3 visar resultaten i de olika studierna. Nar det gallde studien av Rein et al (7) sag
behandlarna att grupp A, som forst fick placebo och sedan aktiv behandling, fick en tydlig
signifikant minskning av upplevd smarta nar deltagarna fick den aktiva substansen jamfort
med nar de fick placebo. Denna skillnad sags inte pa grupp B, som forst fick aktiv behandling
och sedan placebo. Samma fenomen géllde effektmatten rorlighet och medicinering.
Forfattarna havdar att detta beror pa en carry-overeffekt.



| studien av Warholm et al (8) dar rorlighet var det primara effektmattet uppmattes en
signifikant skillnad pa den passiva rérligheten i hoften efter fyra manader da man jamforde
fore och efter att aktiv behandling getts. Man sag aven en signifikant skillnad mellan den
aktivt behandlade gruppen och placebogruppen men da enbart i passiv hoftflexion och inte i
intern eller extern rotation. Nar det gallde den aktiva rorligheten av hoften sags en signifikant
skillnad, men da de bada gruppernas vérden vid baseline var olika sa ansags resultatet som
svartolkat.

| samma studie fick placebogruppen en signifikant forbattring av vissa ADL-férmagor
(promenera, ta sig i/ur bilen, handla, ta pd/av strumpor och komma upp/ner fran toaletten)
efter en manads behandling. Efter tva manader sags fortfarande en forbattring av dessa ADL-
formagor forutom att handla. Efter hela studietiden, fyra manader, var inte nagon av dessa
forbattringar kvarvarande. Hos gruppen som fick aktiv behandling sags efter en manads
behandling en signifikant forbattring av samma ADL-férmagor. Efter tva manaders
behandling fortsatte denna forbattring, nu med ett p-vérde under 0,001 for alla formagorna.
Aven efter fyra manader sags hos gruppen med aktiv behandling en signifikant forbattring i
formaga att utfora ADL, p-vardet var dock hogre jamfort med efter tva manader.

Nar det gallde effektmattet smarta fann man efter fyra manader hos gruppen som fick aktiv
behandling en signifikant minskning av upplevd sméarta matt med en skala fran 0-4. Denna
minskning fann man inte i placebogruppen. Patienterna fick &ven uppge sin sméarta med hjalp
av ett ja- och nejformulér och da sag man en an stérre signifikant skillnad av upplevd smarta
mellan den aktivt behandlade gruppen och placebogruppen.

Man hade aven ett fjarde effektmatt i studien, dar man ség till medicinering av
smartlindrande lakemedel. D&r fann man enbart en signifikant skillnad i minskning av
NSAID fore och efter aktiv behandling, men inte av 6vriga lakemedel.

| studien av Winter et al (14) sags efter tre veckor en signifikant skillnad i minskad smarta
hos gruppen med aktiv behandling jamfort med placebo (p<0,001). Efter tre manader var
forbattringen fortfarande storre hos gruppen med aktiv behandling men skillnaden var inte
langre signifikant. Grupp A (forst placebo, sedan aktiv behandling) visade signifikant
forbattring vad gallde formaga till ADL efter tre manader men inte efter tre veckor. Grupp B
(forst aktiv behandling, sedan placebo) visade signifikant forbattring av effektmatten smarta
och rorlighet efter aktiv behandling och dessa forbéattringar kvarstod under placeboperioden.

Vad galler biverkningar av nyponpreparatet sa rapporterades i studien av Rein et al (7) att det
var tre personer som inte ville fullflja studien pa grund av upplevda biverkningar. Tva av
dessa angav sura uppstotningar som bieffekt och en av dessa tva var nar placebopreparatet
gavs. En person fullfoljde inte studien pa grund av diarré, dven detta nar placebopreparat
gavs. Ytterligare tolv personer rapporterade mildare biverkningar som till exempel frekventa
miktioner, halsbrdnna samt forstoppning. | studien av Warholm et al (8) var det fyra personer,
tva i gruppen med aktiv behandling och tva i placebogruppen, som rapporterade milda
gastrointestinala besvér. | studien av Winther et al (14) var det totalt 12 personer som uppgav
milda biverkningar som frekventa miktioner, diarré, forstoppning samt lindrig urtikaria. Det
var ingen signifikant skillnad mellan grupperna i dessa upplevda besvar.
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Diskussion

Resultatet av de granskade studierna i denna systematiska Oversiktsartikel har visat en liten,
men statistiskt signifikant forbattring av smarta, rorlighet och formaga till ADL vid tillskott
av nypon. Vad galler om medicineringen har minskat hos forsoksdeltagarna har underlaget
for att se detta varit tunt. Det borde dock vara en naturlig foljd om en person k&nner mindre
smarta att denna person ocksa minskar sin smartstillande medicinering.

De studier som har granskats i denna systematiska oversiktsartikel har bade styrkor och
svagheter. En styrka ar att de tre studier som har analyserats har har alla pagatt under ungefar
samma tidslangd, fyra till sex manader. Det har ocksa varit en tillracklig tidslangd framforallt
pa effektmattet smarta da man sett effekt redan efter ndgra veckor. En annan styrka med
dessa studier ar att alla har anvént sig av samma dos samt typ av nypontillskott (Litomove),
sa det blir inga fragetecken huruvida dosen eller nyponprodukten i sig har paverkat olika.

Det har aven varit homogena studiepopulationer med en likartad aldersspridning.

Nér det kommer till svagheter ar en gallande hur man méter smarta. Det finns inget kliniskt
satt att mata smarta pa utan det blir istallet en subjektiv beddmning rapporterad av
forsoksdeltagarna sjélva. Det blir ocksa en grov bedémning nar man anvander sig av endast
en femgradig skala. En annan svaghet &r att det inte i ndgon av studierna har definierats vad
smarta &r. Ar det smarta vid belastning som avses? Eller vid vila? Eller ar det nagot slags
”medelvérde” av smértan utspridd over tid?

En annan svaghet &r att en av studierna har haft dalig redovisning av p-varden nar det géller
effektmattet medicinering. Detta har gjort det svart att tolka resultatet av detta och att dra
riktiga slutsatser kring det.

Ytterligare en svaghet mot de redovisade studierna skulle kunna vara de ganska kraftiga
placeboeffekterna som har uppkommit. | en av studierna var det till exempel till en bérjan en
ytterst pataglig effekt av placebo framférallt vad géllde effektmattet ADL. Ett intressant
fenomen har ocksa varit att det i tva av studierna, dar man har haft en cross-over design, har
framkommit att de grupper som fatt aktiv behandling forst har fatt en tydlig forbattring som
sedan har kvarstatt nar de fatt placebo. Det har alltsa inte blivit nagon signifikant skillnad
mellan behandlingarna. P4 andra gruppen som fatt behandlingen i omvénd ordning har det
visats en signifikant skillnad mellan behandlingarna till férdel for nypon. Forfattarna havdar
att detta beror pa en carry-over effekt och det verkar sannolikt. Det ar synd att de inte har
anvant sig av en wash-out period mellan behandlingarna. En intressant fraga ar da hur lang
den skulle behovt vara? Hur lange haller effekten av nypontillskottet i sig?

Som tidigare ndamnts har alla de utvalda effektmatten visat en liten men signifikant forbattring
efter tillskott av nyponpreparat. Eftersom denna skillnad &r sa pass liten kan inte
nyponpreparat helt rekommenderas som ersattning for smartlindrande lakemedel till personer
med artros. Istéllet kan ett tillskott av nyponpreparat ges samtidigt som det sker en minskning
I konsumtionen av de smartlindrande lakemedlen. Dock kan denna rekommendation endast
gélla preparatet Litomove. Det & mycket moéjligt att nypon i andra former, som exempelvis
nyponsoppa och nyponte, ocksa har en effekt, men detta gar det inte att dra nagra slutsatser
om da det inte finns nagon forskning pa detta.



Vid tillverkning av Litomove anvands en specifik tillverkningsprocess, som till exempel att
upphettningen inte far dverstiga 40 grader. Det finns dven andra nyponpulver, men fragan ar
hur dessa tillverkas. Om det ar sa att nyponet i processen upphettas till htgre temperaturer
skulle det i sa fall kunna vara sa att den aktiva substans man hittat i nypon som minskar
inflammationen forstors? Skulle nyponet fortfarande ha en smartstillande effekt i sa fall?

Det finns bade fordelar och nackdelar med nyponpreparat och de vanligaste smartlindrande
lakemedel som idag anvands vid artros. Dessa har jamforts for att fa en bredare bild dver
varfor nyponpreparat skulle kunna anvandas som smértlindring vid artros. De fordelar som
identifierats med de smértlindrande lakemedlen dr att de ar vél beprévade och har anvands
lange. Nackdelarna med dessa ldékemedel ar att de har biverkningar (15-19).

Hos paracetamolpreparat som Panodil och Alvedon &r biverkningarna ungefar samma hos
bada, och drabbar farre &n 1 av 1000 personer. Biverkningar som kan uppkomma av dessa
preparat ar till exempel hudutslag, leverskada, allergiska reaktioner sdsom nasselutslag,
svullnad av ansikte, l&ppar, tunga och/eller svalg, ibland med andnéd och
svaljningssvarigheter (angiodem). Alvedon kan ge ytterligare biverkningar som nedsatt
njurfunktion. Hos NSAID-preparat som Ipren, Voltaren och Pronaxen &r biverkningarna fler
och vanligare forekommande. Dessa redovisas i tabell 4. Det finns ocksa fler men mer
ovanligare biverkningar (som drabbar farre &n 1 av 1000) av dessa tre preparat som inte
nédmns hér.

Tabell 4. Lakemedelsbiverkningar av ndgra NSAID-preparat

Ipren Voltaren Pronaxen
Fler &n 1 av Trotthet, huvudvark, Magbesvar*, magsmarta, Dasighet, yrsel, huvudvark, torst,
100 magbesvar*, hudutslag. matsmaltningsrubbningar, svettningar, 6dem, hjartklappning,
minskad aptit, 6kad sura uppstoétningar, smarta i
gasbildning, huvudvark, yrsel, maggropen, illamaende, diarré,
svindel, hudutslag, férhéjda forstoppning, halsbranna,
levervarden. inflammation i munnen, utslag,

ytliga hudsar, synstérningar,
oronsusningar.

Farre an 1 Allergiska reaktioner** ,  Kramp i luftréren, Haravfall, feber, blédning, bristning,

av 100 blédning frdn mag- leverfunktionsstorningar inflammation eller sdr i mag-
tarmkanalen, magsar, (leverinflammation, gulsot). tarmkanalen, nasselutslag,
sémnldshet, latt oro, ljusdverkanslighet som ger
synrubbningar, inflammation i huden,
horselpdverkan. leverpaverkan, astma, andnéd,

insomningssvarigheter,
koncentrationssvarigheter,

. o . e .
njurpaverkan, hérselnedsattning.

*Diarré, illamdende, krdkningar. **Astma, nasselutslag, hésnuva, slemhinnesvullnad i mun och hals.
Information om biverkningar redovisade i tabellen &r hamtade fran Fass.se (15-19).



De biverkningar som uppgetts i de tre studierna nér man ser till det nyponpreparat som
anvands &r frekventa miktioner, diarré, forstoppning, lindrig urtikaria, sura uppstotningar,
halsbranna samt andra milda gastrointestinala besvar. Det ska tillaggas att det var ett fatal av
forsoksdeltagarna (10,5%) som drabbades av dessa biverkningar och att det var lika vanligt
att studiedeltagarna rapporterade besvar nér de fick en aktiv behandling som nér de fick
placebo.

| tabell 5 kan man se en kostnadsjamférelse (kr/tablett)  Tabell 5. Prisjamforelse.
mellan priserna pa nagra smartlindande lakemedel (20)

och Litomove (21-24) som visar att Litomove har en Preparat Pris|

.. S . ) kronor/tablett
lagre kostnad i jamforelse med priser for Paracetamol :

.. - . . Litomove 1,25-1,50

och NSAID. Nar man ser till kostnaden for dos/dygn ar . .i-o)-

det svart att uppskatta hur stor skillnaden &r mellan Panodil 1,90
Litomove och de smartstillande lakemedlen da doserna  paracetamol:
varierar fran person till person. Kostnaden for den dos  Alvedon 1,90
som studerats pa Litomove (5 g/dygn) blir mellan NSAID: Ipren 1,72
6,25 och 7,50 kr/dygn. Om man gar efter maxdosen pa  NSAID: Voltaren 2,80

de smartlindrande lakemedlen blir det en kostnad pa NSAID: Pronaxen 4,45

mellan 8,40 och 15,20 kr/dygn.

En aspekt att ta i beaktande &r att Litomove finns bade i form av kapslar och pulver. Manga
som lider av artros &r som namnts aldre och kanske redan har ett hogt intag av lakemedel i
tablettform. Det kan da vara positivt att kunna anvéanda nypontillskottet i pulverform som
man kan stro dver eller blanda i exempelvis fil, mjolk eller yoghurt.

Slutsats

Aven om de tre redovisade studierna alla har haft hog kvalitet och visat statistiskt signifikanta
forbattringar sa behovs flera, storre och langre studier. Det skulle till exempel vara intressant
att se vad som hander med effektmatten rérlighet och férmaga till ADL om forsoken pagar
under langre tid. Nar det galler smarta har det kommit en relativt snabb effekt, kanske pa
grund av en minskad inflammation, men néar det galler andra effektmatt skulle det kanske bli
storre forbattringar under en langre tidsperiod. Det skulle ocksa vara intressant med studier
som har andra nyponpreparat eller nypon i annan form an det standardiserade pulver som
anvants i de har granskade studierna. Det skulle kunna fa en klinisk relevans da det i sa fall
skulle bli fler alternativ att erbjuda patienterna. I nuléget finns det bara underlag for att
rekommendera det standardiserade pulver som testats i studierna.
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Granskningsmall for
randomiserad kontrollerad prévning

Sammanfattning av granskningen

Forfattare, ar alternativt SBU:s identifikationsnummer:

Total bedémning av studiekvalitet:

Hoég
Medelhog O
Lag O



Granskningsmall for

randomiserad kontrollerad provning

Anvisningar:

Alternativet "oklart” anvinds nir uppgiften inte gar att fa fram fran texten.

Alternativet "ej tillimpligt” viljs ndr fragan inte dr relevant.
Det finns fortydligande kommentarer till vissa delfragor. Dessa anges med en fotnot.

Studiekvalitet l Ja ‘ Nej ] Oklart Ej tillampligt
1. Studiepopulation

a) Framgér det hur ménga personer som a L3 a a
exkluderades fére randomiseringen?

b) Ar redovisningen av personer som inte || ] 3 |
randomiserades, trots att de var valbara,

adekvat?

2. Tilldelning av dtgird/ intervention/behandling

a) Anvindes en randomiseringsmetod som a a a |
pi ett acceprabelt sitt minimerar risken for

manipulation?

b) Utfordes randomiseringen s ate fordel- 4 a [ |
ningen blev of6rutsigbar och slumpmissig? *

c) Paborjade samtliga deltagare, som rando- ] W] ] O
miserades, behandlingen? *

3. Gruppernas jimforbarher

a) Var grupperna vid bascline rimligt lika .| 0 [} |
avseende egenskaper som kan péverka resultatet

(t ex lder, kén, sjukdoms svérighetsgrad)?

4. Blindning (maskering) *

Blindades féljande p4 tillfredsseillande site:

a) Patienter a ] a a
b) Provare/behandlare a a L 2
¢) Utvirderare av resuleat 3 a N W]
5. Bortfall (antalet randomiserade deltagare som inte har foljts upp enligt studieprotokollet) *

a) GAr dec at folja deltagarnas viig genom | 4 ;] Q
studien t ex i ett flédesschema?

b) Ar storleken pi bortfallet efter randomisering | 0 a | ]
acceptabelt?

¢) Ar orsakerna till bortfallet acceptabla? o Q ] a




} Ja i Nej i Olklart Ej tillimpligt

6. Filjsamber (compliance, adberence, concordance) ’

a) Framgdr det i vilken utstrickning deltagarna a a 0 |
fullféljde behandlingen?

b) Var andelen som fullfsljde behandlingen a 0 o} 1
acceptabel?

7. Rapportering av effektmain

a) Var det primira effekemitrer definierac a | 2 |
i forvig och adekvar rapporterat?
b) Var de sekundira effekimirtten definierade . W] | W]

i forvig och adekvat rapporterade?

c) Baserades slutsatserna p4 enbar i forvig 3 2 CI ]
definierade effektmict och subgruppsanalyser? ¢

d) Har utfallen av samtliga vikeiga effektmact | b | 0
redovisats pd ett adekvac sitt? 7

¢) Rapporterades biverkningar/komplikationer ] M| N ]
pi et tillfredsstillande site?

8. Resultat och precision

a) Redovisas resultaten pi et adekvar siice? ® ] W] 0 0
b) Har resultaten beriknats med limplig 0 Q ] 0
analysmetod? *

¢) Var den minsta kliniske relevanta effekten . a [ ] ]
definierad pd forhand?

d) Ar den valda minsta kliniske relevanta N} 0 0 a

effekeen av rimlig storlek?

¢) Har man anvint acceptabla metoder d U d 0
for act miita effekrerna?

f) Mictes observatdrséverensstimmelsen . a | (]
pi etc acceptabelt sdee? ©

g) Ar de dverviganden och berikningar som a a D Q
ligger dill grund for antal deltagare acceptabla
(power-analys)? ©

9. Bindningar och jiv

a) Anges eventuella bindningar och jiv? 0 L W] 0
(conflicts of interest)?

b) Bedémer du att studiens resuleat inte a o . EI
paverkats av intressekonflikrer?

Total bedémning av studiekvalitet: L1-Hog [ Medelhag CdLag
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5 Avdelningen for klinisk niringslira
UGl\IOI’EI%]}B{g?gEST Dietistprogrammet, 2011/AW
Sammanfattande Evidensformular Effektmatt:

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

Tillstand:

Atgard:

Effektmatt:

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

Antal studier: Antal pt:

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

[_] Inga begransningar Jo
[]Vissa begransningar (men inte nog f6r nedgradering’) 1~
] Allvarliga begransningar (minska ett steg) 1-1
[_] Mycket allvarliga begransningar (minska tva steg) []-2

Kommentera begransningar eller grundvalen for nedgradering:

6verensstéimmels_g (Estimat av relativa effekten lika storlek och riktning
mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)

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

[_] Bekymmersam heterogenicitet (minska ett steg) [1-1
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= Avdelningen for klinisk niringsléra
U%%%?{?IRT(‘}EST Dietistprogrammet, 2011/AW

Kommentera brist p& 6verensstammelse eller grundvalen for nedgradering:

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

[] Ingen osakerhet []o
(] Viss osakerhet (men inte nog fér nedgradering’) -
[] Os#kerhet (minska ett steg) [1-1
[] Pataglig osakerhet (minska tva steg) [1-2

Kommentera viss osakerhet eller grundvalen for nedgradering:

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

[1Inga problem ]o
1 Vissa problem med precision (men inte nog for nedgradering’) (]2
[] Oprecisa data (minska ett steg) 11

Kommentera viss osakerhet eller grundvalen for nedgradering:
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= Avdelningen for klinisk naringslira
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Osikert underlag (Fa och sma studier fran samma forskargrupp eller
foretag som alla visar samma sak)

[] Inga problem

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

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

] Ej relevant Jo
] Stor effekt (RR<0,5 eller >2) (6ka ett steg) [1+1
N Mycket stor effekt (RR<0,2 eller >5) (6ka tv4 steg) [J+2

Kommentera grundvalen fér uppgradering

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

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

[] Ja []-1
[] Nej 1o
Evidensstyrka

[] HOg (++++)

] Mattlig (+++)

L] Lag (++)

(] Mycket &g (+) (= saknas vetenskapligt underlag)




Knee Injury and Osteopaedic Outcome Score (WOMAC) - Orthopaedic Scores Page 1 of 4

§ . Date of completion
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WOMAC Score

Patient's name (or ref

Clinician's name (or ref} Patientf'sd.o.b 1 .2 Jan - 2002

INSTRUCTIONS: This survey asks for your view about your knee. This information will help us keep track of how you feel
about your knee and how well you are able to do your usual activities.

Answer every question by ticking the appropriate box. If you are unsure about how to answer a question, please
give the best answer you can.

Symptoms - These questions should be answered thinking of your knee symptoms during the last week.
.$1. Do you have swelling in your knee?

{7y Never "y Rarely (") Sometimes s Often ) Always

-S2. Do you feel grinding, hear clicking or any other type of noise when your knee moves?

SN

s Never (s Rarely {) Sometimes {7 Often 7 Always
;SS. Does your knee catch or hang up when moving?

" Never "y Rarely ) Sometimes ) Often (3 Always
S4 Can you straighten your knee fully?

.+ Never () Rarely () Sometimes () Often ) Always
'85. Can you bend your knee fully?

) Never ( Rarely () Sometimes {7y Often (& Always

Stiffness - The following questions concern the amount of joint stiffness you have experienced during the last week in
your knee. Stiffness is a sensation of restriction or slowness in the ease with which you move your knee joint.

- 56. How severe is your knee joint stifiness after first wakening in the morning?

(% None ) Mild () Moderate ) Severe () Extreme

S7 How severe is your knee stiffness after sitting, lying or resting later in the day?

{5 None 7y Mild {"y Moderate ) Severe {} Extreme

Pain

P1 How often do you experience knee pain?

" Never s Monthly ) Weekly ) Daily Y Always

What amount of knee pain have you experienced the last week during the following activities?

'P2. Twisting/pivoting on your knee

{3 None s Mild {3 Moderate () Severe {) Extreme

:P3. Straightening knee fully
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{3 None ) Mild () Moderate ) Severe () Extreme

|P4. Bending knee fully

{"y None 75 Mild {"y Moderate {1 Severe {7y Extreme

*P5. Walking on flat surface
3 None O Mild {) Moderate () Severe () Extreme

P6 Going up or down stairs
{7y None {3 Mild (") Moderate {5 Severe "} Extreme

'P7. At night while in bed
"% None 7y Mild {3 Moderate ) Severe (" Extreme

'P8. Sitting or lying

None ) Mild Moderate Severe Extreme

Pg. Standing upright

s None > mild {) Moderate () Severe () Extreme

Function, daily living - The following questions concern your physical function. By this we mean your ability to
move around and to look after yourself. For each of the following activities please indicate the degree of difficulty you have
experienced in the last week due to your knee.

'Al. Descending stairs

{3 None ) Mild {) Moderate {7y Severe s Extreme

|A2. Ascending stairs |
("} None ) Mild {; Moderate {) Severe ) Extreme
For each of the following activities please indicate the degree of difficulty you have experienced in the last week due to
your knee.
{A3. Rising from sitting
{) None {3 Mild {7} Moderate () Severe () Extreme
A4 Standing §
(Y None ) Mild {3 Moderate {; Severe ("} Extreme
'A5. Bending to floor/pick up an object
(¥ None ) Mild ) Moderate () Severe () Extreme
.
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| A6. Walking on flat surface

Page 3 of 4

"+ None <y Mild

(" Moderate

"y Severe

{7 Extreme

{A7. Getting infout of car

{3 None ) Mild

{} Moderate

() Severe

{7y Extreme

|A8. Going shopping

"y None ) Mild

() Moderate

(" Severe

"y Extreme

' A9. Putting on socks/stockings

") None ) Mild

{3 Moderate

() Severe

) Extreme

.A10. Rising from bed

% None {7y Mild

) Moderate

Y Severe

{3 Extreme

A1 1. Taking off socks/stockings

"+ None s Mild

) Moderate

{3 Severe

{) Extreme

A12 Lying in bed (turning over, maintaining knee position)

{3 None ) Mild

() Moderate

{y Severe

"y Extreme

| A13. Getting infout of bath

"% None (3 Mild

() Moderate

{y Severe

() Extreme

[A14. Sitting

{% None 7 Mild

() Moderate

{) Severe

s Extreme

A15. Getting on/off toilet

{ ) None ) Miid

{"+ Moderate

{3} Severe

() Extreme

For each of the following activities please indicate the degree of difficuity you have experienced in the last week due to

your knee

?A16. Heavy domestic duties (moving heavy boxes, scrubbing floors, etc)

{3 Never () Rarely

{) Sometimes

{ Often

) Always

A17. Light domestic duties (cooking, dusting, etc)

) Never s Rarely

{"; Sometimes

("5 Often

{3 Always

Thank you very much for completing all the questions in this questionnaire.

[ Print page }

[Close Window}

Reset j
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To save this data please print or [ Save As CSV ]
Nb: This page cannot be saved due to patient data protection so please print the filled in
form before closing the window.
Reference for Score: Roos EM, Roos HP, Lohmander LS, Ekdahl C, Beynnon BD. Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score (KOOS)--development of a self-administered outcome measure. J Orthop
Sports Phys Ther. 1998 Aug;28(2):88-96. Link

The Womac score is 0
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