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Bakgrund: Funktionell kronisk forstoppning ar vanligt hos barn. Upp till en tredjedel av alla
som uppsoker barnlakare lider av forstoppning och det ar ett utbrett problem for barn i manga
lander. Komjaolk har pa senare tid diskuterats som en maéjlig orsak till férstoppningen och om
det kan anses vara en fordrojd dverkéanslighetsreaktion.

Syfte: Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel ar att utforska om det finns
vetenskapligt underlag for att rekommendera en komjolksfri kost som en potentiell
behandling av kroniskt forstoppade barn.

Sokvag: Litteratursokningarna genomférdes i databaserna Pubmed, Scopus och the Cochrane
Library med s6korden cow’s milk, constipation, milk proteins, dairy products, milk
hypersensitivity, cow milk och cows milk mellan 17 mars och 4 april 2014.

Urvalskriterier: Randomiserade kontrollerade studier som matte avforingsfrekvensen efter
uteslutandet av komjélk hos kroniskt forstoppade barn inkluderades. Barnen fick inte ha
komjolksallergi eller organisk forstoppning. Artikeln skulle vara pa engelska eller svenska.

Datainsamling och analys: Fyra relevanta studier granskades enskilt med SBU:s
Granskningsmall for randomiserade studier. Evidensen summerades dérefter med Goteborgs
universitets Sammanfattande evidensformular.

Resultat: Samtliga studier visade pa en statistiskt signifikant effekt vid borttagandet av
komjolk ur kosten och en 6kad avforingsfrekvens. Resultaten visade att 39-80% av barnen i
studierna forbéattrades och forstoppningen lostes upp.

Slutsats: Det finns mattlig evidens (+++) for att uteslutandet av komjélk ur kosten bor vara en
del av behandlingen av funktionellt kroniskt forstoppade barn. Om behandlingen ger effekt
sker en symtomlindring i form av 6kad avforingsfrekvens for individen.
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Background: Chronic functional constipation is common among children. Up to a third of all
who seek a paediatrician suffer from constipation and it is a widespread problem for children
in many countries. Lately it has been discussed if cow’s milk can be a cause of the
constipation and if it should be considered a delayed hypersensitivity.

Objective: The aim of this systematic review is to examine whether there is scientific
evidence to recommend a cow’s milk-free diet as a potential treatment in chronically
constipated children.

Search strategy: The literature searches were performed in the databases Pubmed, Scopus
and the Cochrane library, using the search terms cow’s milk, constipation, milk proteins, dairy
products, milk hypersensitivity, cow milk and cows milk between March 17" and April 4™
2014.

Selection criteria: Randomized controlled trials measuring stool frequency in chronically
constipated children on a cow’s milk-free diet were included. The children should not have an
allergy to cow’s milk or organic constipation. The articles should be written in English or
Swedish.

Data collection and analysis: Four relevant studies were reviewed individually using the
SBU template for randomized controlled trials. The evidence was then summarized using an
evidence form developed by the University of Gothenburg.

Main results: All studies show a statistically significant effect on the removal of cow's milk
from the diet and increased stool frequency. The results showed that 39-80% of the children
in the studies improved and the constipation was resolved.

Conclusions: There is moderate evidence (+++) that the exclusion of cow's milk from the diet
should be part of the treatment of functional chronically constipated children. If there is a
response to the treatment it provides relief of symptoms by increasing the stool frequency in
the individual.



Forkortningar

PACCT = The Paris Consensus on Childhood constipation Terminology Group
RCT= Randomized Controlled Trial
SBU= Statens Beredning for medicinsk Utvérdering

Ordforklaringar

Rome Il1-kriterier = Diagnostic Criteria* for Functional Constipation

Must include 2 or more of the following in a child with a developmental age of at least 4
years with insufficient criteria for diagnosis of IBS:

1. Two or fewer defecations in the toilet per week

2. At least 1 episode of fecal incontinence per week

3. History of retentive posturing or excessive volitional stool retention

4. History of painful or hard bowel movements

5. Presence of a large fecal mass in the rectum

6. History of large diameter stools that may obstruct the toilet

*Criteria fulfilled at least once per week for at least 2
months before diagnosis (1).

Crossover-studie = Halften av studiedeltagarna far forst interventionen och halften far
placebo. Efter en utsatt tid byter deltagarna sedan till den motsatta och fungerar da som sin
egen kontroll.

Komparativ studie = Halften far interventionen och halften far placebo under en utsatt tid och
man kan sedan mata skillnaden mellan kontroll- och interventionsgrupp.

Bias = Systematiskt fel, ett resultatfel som uppstéj[_t genom procedurfel, effektbedémningsfel
eller annat manskligt fel under en undersékning. Aven fel som gors i beddmningen eller
hanteringen av resultaten.

Intention to treat = Resultatbearbetning som tillampar principen "avsikt att behandla", vilket
innebér att deltagare fortséatter tillhdra det alternativ de forst tillhort oavsett om de avbryter
behandling eller far en annan behandling &n den avsedda. | randomiserade studier innebar
Intention to treat-analys att den ursprungliga jamforbarheten bevaras och att bortfallsbias
forhindras.

Wash out = En period i en klinisk studie da deltagarna inte far nagon behandling. Syftet ar att
minimera risken att vardena fran féregaende intervention ska paverka.

Histologi = Laran om vavnadernas uppbyggnad.

Manometri = Utvérdering av tryck.
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Inledning

Varen 2014 under dietistprogrammets verksamhetsforlagda utbildning uppmarksammades det
att en hel del patienter led av forstoppningsproblematik. FOrstoppning verkar vara ett vanligt
problem inom sjukvarden och inte minst bland barn. Den nyfunna kunskapen och intresset av
att jobba med barn var inspirationen till att ga narmare in pa &mnet i en dversiktsartikel.

Introduktion

Forstoppning hos barn &r relativt vanligt. | en dversiktsartikel fran 2001 skrev forfattaren att
drygt en tredjedel av alla barn som uppsoker barnlékare ar kroniskt forstoppade (2). 90-95 %
av barnen lider av sa kallad funktionell kronisk forstoppning, vilket innebér att det inte finns
en bakomliggande sjukdom som ger upphov till den langvariga forstoppningen (1). Det ar
vanligast att forstoppningen intrader nar barn & mellan 2-4 ar gamla, i samband med att de
ska lara sig ga pa toaletten. Prevalensen av forstoppning ékar mest hos pojkar.

Enligt The Paris Consensus on Childhood Constipation Terminology (PACCT) Group (3)
definieras den funktionella kroniska férstoppningen som:
Forekomst av tva eller fler av foljande karakteristiska under de senaste atta veckorna:
e Farre an tre tarmtémningar i veckan.
Mer &n en episod med avfoéringsinkontinens i veckan.
Stora avforingsméngder vid buk- eller rektalpalpation.
Sa stora avforingar att toaletten tapps till.
Trangningsmotverkande kroppshallning och beteende.
Smartsamma tarmtémningar.

En allvarlig konsekvens av att ett barn drabbas av kronisk forstoppning ar att det har visat sig
i vissa fall leda till ett lagre energiintag och en hégre forekomst av anorexia (4). Det ar svart
att saga sakert vad det grundar sig i. Det foreslas att det lagre intaget av energi uppstar pa
grund av en tidigare mattnad vid matintag och detta till f6ljd av forstoppningen (4).

Hos sma barn borjar den funktionella forstoppningen bli allt vanligare. Nordamerikanska
akademien for pediatrisk gastroenterologi, hepatologi och nutrition tog ar 2006 fram riktlinjer
dar kost- och vétskeintagets paverkan pa funktionellt forstoppade barn diskuterades. Det
rekommenderas att de bor ata en balanserad kost som innehaller fullkorn, frukt och gronsaker
som en del av behandlingen mot forstoppningen. En for stor forandring av kosten ar inte
onskvard (5). Shaw et al. (4) rekommenderar aven beteendemassiga forandringar och
laxeringsmedel, forutom kostforandringarna, som den priméra behandlingen.

Den funktionella forstoppningen kan orsakas av smértsamma tarmrorelser, vilket ofta
resulterar i att barnen sjalvmant avhaller sig fran tarmtémning for att pa sa satt undvika
obehag eller smarta. Det finns manga andra omstandigheter i barnens vardag som ocksa kan
leda till detta, exempelvis forandringar i kosten, stressande situationer, sjukdom eller
avsaknad av toaletter (6). Forutom dessa faktorer diskuteras det om forstoppning kan uppsta
som ett symtom pa grund av en fodoamnesintolerans. Komjolk &r ett av de fododamnen som
diskuteras som en mojlig orsak (6, 7).

Enligt Lakemedelsboken 2014 (8) &r ca 2 % av de svenska forskolebarnen
komj6lksoverkénsliga, orsakat av allergi mot komjélksprotein. Komjolksallergin har
forsvunnit vid 2-3-ars aldern hos omkring 60 % av barnen. Vanligen namnda symtom pa
komijdlksintolerans ar diarré, krakningar och eksem men studier har visat att aven
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forstoppning kan vara en fordrojd 6verkanslighetsreaktion mot komjolk hos barn (7). Det
skulle darmed kunna ses som ett sensymtom pa komjolksintolerans.

En forklaring till vad som orsakar en allergi ar att nar kroppen reagerar pa ett &mne, ar det
med anledning av att immunfdrsvaret uppfattar &mnet som frammande. Personer med IgE-
medierad allergi har IgE-antikroppar i blodet mot &mnet de inte tal. IgE-medierad allergi &r
den vanligaste formen av allergi. Den kannetecknas av att symtomen kommer snabbt, inom de
narmsta timmarna, nar man utsatts for det man inte tal. Vid en fordréjd
overkanslighetsreaktion ar reaktionen istallet cellmedierad. I detta fall orsakas vavnadsskada
av olika proteiner som produceras av immunforsvaret for att signalera till andra celler i
immunfdrsvarsystemet (8).

Enligt Livsmedelsverket (9) bor man vanta med att introducera komjélk som dryck for friska
barn tills de fyllt ett ar, da det latt kan bli for stora mangder. Anledningen till
rekommendationen &r att det kan leda till att barnen annars ater mindre portioner av mat
innehallande jarn. Nar barnen sedan &r Gver ett ar gamla kan en halv liter mjélkprodukt varje
dag técka behovet av kalcium och ge betydelsefulla méngder D-vitamin. Under uppvaxten &r
kalcium och D-vitamin viktigt for uppbyggnaden av tdnder och skelett (10).

Vid allergi mot mjolkproteinet ska mjolk och andra mejeriprodukter helt uteslutas ur kosten
(11). Barn med mjolkproteinallergi bor inte heller fortara getmjolk, hastmjolk, asnemjolk eller
farmjolk, da intaget av dem skulle kunna utldsa en korsreaktion. Proteinstrukturen i de olika
mijolksorterna ar sa pass lika komjolksproteinet att kroppen inte kanner av skillnaden. Det kan
alltsa uppsta en allergisk reaktion aven efter intag av mjolk fran dessa djur (12). Det har
utvecklats flera olika produkter och livsmedel som ska kunna ersatta komjolken for individer
med allergi mot komjolksproteinet. Alternativen ar vegetabiliska och baseras bland annat pa
havre och soja (11). Livsmedelsverket rekommenderar de berikade ersattningsprodukterna,
som bland annat innehaller tillsatt kalcium (10).

| en artikel fran 2010 undersoker Irastorza et al. (13) i en crossover-studie om 69 kroniskt
forstoppade barn kunde fa symtomlindring av en komjélksfri kost, dar rismjélk var
interventionen. Hos mer an en tredjedel (39 %) av barnen forbéattrades forstoppningen nar
komjo6lken utesl6ts och kom sedan tillbaka inom fem dagar da komjolken aterintroducerades.
Detta skulle kunna styrka att forstoppning &r ett sent symtom pa komjélksintolerans. Barnen
som svarade pa interventionen och de barn som inte svarade hade ingen signifikant skillnad i
intag av mejeriprodukter och fiber fran gronsaker och frukt.

Scalici et al. (14) visade i en studie gjord med flera olika fododmnesallergener att uteslutandet
av komjolk ur kosten &r den intervention som gav upphov till storst 6kning i
avforingsfrekvens hos kroniskt forstoppade barn. Forstoppningen kom tillbaka nar komjélken
aterintroduceras och deras slutsats var att denna typ av férstoppning kan bero pa en
komjélksintolerans.

| en systematisk Oversiktsartikel fran 2008 inkluderar Crowley et al. (15) sju studier, som
utfordes mellan 1995 och 2005. Endast en studie &r ett randomiserat kontrollerat forsok.
Forskarna i studierna anvéande olika definitioner pa forstoppning, och interventionerna med
exkludering av komjélken fran kosten i de olika studierna varierade nagot med typ och langd.
Alla studierna rapporterade om ett utfallsmatt pa forandring i tarmtomning, men med lite
skilda definitioner. Slutsatsen fran artikeln ar att det finns ett visst orsakssamband, men att det
vetenskapliga underlaget ar begransat for att bevisa att komjolk spelar en roll hos en del



funktionellt kroniskt forstoppade barn.

Problemformulering

Kronisk forstoppning ar ett utbrett problem hos barn i manga lander och det finns ingen
vetenskaplig dversikt gjord sedan 2008 pa omradet komjolk vid forstoppning hos barn. Det
har dessutom tillkommit ny litteratur, vars kvalitet behdver vérderas.

Syfte
Uppsatsens syfte ar att utforska om det finns vetenskapligt underlag for att rekommendera en
komjolksfri kost som en potentiell behandling av kroniskt férstoppade barn.

Fragestéllning
Kan en kost fri fran komjolk ge okad avforingsfrekvens vid kronisk férstoppning hos barn?

Metod

En systematisk dversiktsartikel har gjorts for att sammanstalla befintlig vetenskap inom
omradet och dess sammanlagda evidens. Det primara utfallsmattet ar avforingsfrekvens, som
ar en del av definitionen pa kronisk funktionell forstoppning.

Sokteknik

Inledningsvis valdes sokord ut som skulle kunna ge tréffar vid en elektronisk
litteratursokning, dessa var cow’s milk, constipation. Efter att ha sokt pa orden i Karolinska
Institutets MeSH-resurs hittades dven sokorden dairy products, milk hypersensitivity. Efter
forsta sokningen som gjordes i Pubmed, som &r en medicinsk databas inom vardvetenskap,
odontologi och biomedicin, lades sékorden cow milk och cows milk till. Dessa ord anvéndes
av andra forfattare i olika artiklar. Sokorden kombinerades darefter enligt Tabell 1 och alla
sokningar i denna databas gjordes med fyra filter. Languages english och swedish, Species
human, Ages child: Birth — 18 years. Den forsta sokningen i Pubmed, med olika
kombinationer av sokord, gjordes 17 mars 2014. Exakt samma s6kning gjordes sedan om 31
mars 2014 for att tdcka eventuellt nypublicerade studier.

De ord som anvéndes vid litteratursokningen i Scopus var cow’s milk AND constipation AND
child OR teenager OR toddler OR adolescent. SOkningen i the Cochrane Library gjordes senare
an de tva foregaende. Dar anvandes sokorden cow’s milk, constipation.

Inklusionskriterier

De studier som inkluderades hade undersokt om avforingsfrekvensen 6kade hos barn da
komjolk exkluderades fran kosten. Alla studier som inkluderades var randomiserade
kontrollerade studier. Durationen pa interventionen skulle vara minst tva veckor for att en
eventuell effekt skulle kunna pavisas.

Exklusionskriterier

| ndgra studier gavs barnen laxeringsmedel i samband med interventionen. Dessa studier
uteslots, eftersom anvandandet av laxeringsmedel gor det svart att urskilja vad som ger den
verkliga effekten pa avforingsfrekvensen. Studien exkluderades ocksa om barnen hade
organisk forstoppning eller var konstaterat komjolksallergiska innan studien startade.
Retrospektiva studier exkluderades.



Datainsamlingsmetod
Nedan foljer en beskrivning av litteratursokningen, se Tabell 1.

Tabell 1

Pubmed

Pubmed

Pubmed

Pubmed

Pubmed

Scopus

The
Cochrane
library

20140317

20140317

20140317

20140317

20140317

20140318

20140404

Cow’s milk,
constipation

Cows milk,
constipation

Cow milk,
constipation

Dairy products,

constipation

Milk

hypersensitivity,

constipation

Cow’s milk AND
constipation AND
(child OR teenager

OR toddler OR
adolescent)
Cow’s milk,
constipation

*Dubbletter redovisas inom parentes.

Databearbetning

Totalt gav litteratursokningarna 297 artiklar. Sokningarna i Pubmed och Scopus gav 288
traffar. Inledningsvis sallades artiklar bort om deras titel inte var relevant. Oversiktsartiklar

Humanstudier,
skrivna pa
engelska eller
svenska,

alder 0-18 ar
Humanstudier,
skrivna pa
engelska eller
svenska,

alder 0-18 ar
Humanstudier,
skrivna pa
engelska eller
svenska,

alder 0-18 ar
Humanstudier,
skrivna pa
engelska eller
svenska,

alder 0-18 ar
Humanstudier,
skrivna pa
engelska eller
svenska,

alder 0-18 ar
Engelska

47

14

18

84

53

72

297

@)

(6)

2(5)

@)

togs darefter bort, sa val som fallrapporter, brev till forfattaren och guidelines samt
kohortstudier. Atta studier valdes ut efter lasning av dess sammanfattningar (abstracts), da de
tycktes Overensstimma med inklusionskriterierna och verkade besvara denna dversiktsartikels

syfte. En litteratursokning gjordes nagot senare i the Cochrane Library, som gav nio traffar
men inte nagra nya relevanta artiklar. Den kompletterande sokningen i Pubmed en manad
efter den forsta sokningen gav inte heller nagon ny relevant artikel.

(7, 16-19)

(20)

(17-19)

(7, 16-20)

(13, 14, 21-

25)

(23, 26, 27)



En av de atta utvalda studierna (17) hade ett bortfall pa 38 %, vilket gav studien ett resultat
grundat pa effekten hos atta aterstaende barn. Enligt Statens beredning for medicinsk
utvérdering, SBU, réknas detta bortfall som mycket stort och studien saknar déarmed
informativt varde. Darmed beslots det att utesluta studien fran dversiktsartikeln. Darefter
exkluderades en studie som efter noggrannare lasning inte var en komplett studie (14). Det
var istéllet en redovisning av den behandling som den ndmnda kliniken i artikeln anvénde sig
av och redovisade inte en fullstdndig metod.

En annan studie som uteslots var en 6ppen crossover-studie dar barnen inte var randomiserade
(13). Den uppfyllde darmed inte vara inklusionskriterier. | den sista studien som exkluderades
fick alla studiedeltagarna samma intervention, vilket var en 6ppen komjolksprovokation
hemma, efter 4 veckor komjolksfri kost (7). Eftersom det inte fanns placebokontroll utesléts
studien.

De fyra studier som inkluderades var randomiserade, kontrollerade studier. De var designade
antingen som crossover eller komparativa.

Granskning av relevans och kvalitet

Efter databearbetningen fanns det fyra relevanta artiklar kvar. De granskades forst enskilt med
SBU:s Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier. Detta gjordes for att gradera
varije studie till att ha hog, medelhog eller 1ag risk for selektionshias, behandlingsbias,
beddmningsbias, bortfallsbias, rapporteringsbias samt intressekonfliktsbias. Darefter
summerades de ihop for att ge studien en slutlig bedémning till vilken kvalitet den skulle fa.
Graderingen i kvalitet var lag, medelhdg eller hog. Slutligen anvandes Goteborgs universitets
Sammanfattande evidensformular for att summera evidensen for det utvalda effektmattet.

Resultat

Enskilda studiers resultat
En 6versiktlig beskrivning av studierna och dess resultat for det valda effektmattet finns i
Tabell 2. Analysen av artiklarna gav féljande resultat.

lacono et al, 1998 (18)

Studien utfdrdes i Italien och inkluderar barn med kronisk forstoppning som gick till
barnlékare pa gastroenterologikliniken mellan juni 1994 och maj 1996. Exkluderades gjordes
de barn med férstoppning pa grund av anatomiska orsaker, tidigare anal kirurgi eller
anvandning av lakemedel, som kan orsaka forstoppning. De 65 barn som inkluderats i studien
at fullfeta komjolks- och mejeriprodukter eller kommersiella modersmjélksersattningar
baserade pa komjélk. Tidigare behandlingar av laxeringsmedel hade inte gett effekt. Studien
hade ett bortfall pa sex personer som behandlades enligt "intention to treat”. Genom
rektalbiopsi undersokte de ocksa forekomst av bland annat inflammation och analsprickor.

Studien &r indelad i tva studieperioder, som utover det inleds med en observationsperiod pa
15 dagar. Darefter paborjades den dubbelblindade placebokontrollerade crossover-perioden
och barnen randomiserades till tva grupper. Interventionsgruppen fick sojadryck medan
kontrollgruppen fick komjélk i tva veckor. Patienterna tilldelades flaskor kodade med A eller
B fran sjukhusets apotek. Darefter foljde en wash out-period, utan dietrestriktioner under en
vecka, som sedan foljdes av ett skifte till motsatt sort av dryck i ytterligare tva veckor.
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De barn som under den forsta studieperioden svarade pa den mjolkfria kosten med att ha
avforing atta eller fler ganger, fick ga vidare med att sta pa sojakost under ytterligare en
manads tid. Den andra studieperioden innebar ytterligare en dubbelblindad och
placebokontrollerad provokation, aterigen med soja som intervention och komjolk som
kontroll, under tva veckor. Barnen randomiserades in till grupperna och fick den tilldelade
drycken under hela studieperioden. Uppféljningstiden efter studien var i genomsnitt tio
manader. P-varden under 0,05 indikerar en statistisk signifikans.

Resultatet fran den forsta studieperioden visade att 44 patienter (68 %, p<0,001) svarade pa
den komjolksfria dieten med minst en tarmtémning dagligen efter 2-6 dagar, med en mjuk
avforing utan obehag. Inga barn som fick komjolk upplevde en forbattring av forstoppningen.
Under den andra dubbelblindade placebokontrollerade provokationen atergick alla barn som
fick komjolk till att vara forstoppade efter 5-10 dagar. Ingen av de studiedeltagare som gavs
sojadryck under den perioden aterfick forstoppningen.

Studiens kvalitet beddmdes till hég. De anvénde sig av en datorgenererad
randomiseringsmetod samt blindade studiedeltagare och behandlare. Forfattarna namner inte
nagonting om intressekonflikter och studien hade endast ett litet bortfall. Nagot i forvag
publicerat studieprotokoll gick inte att hitta.

Carrocio et al, 2005 (16)

Studien inkluderar barn med kronisk forstoppning som gick till barnlakare pa en
gastroenterologiklinik i Italien mellan oktober 2000 och januari 2002. Barnen hade tidigare
fatt laxeringsmedel som inte hade gett nagon effekt. Exkluderades gjordes de med
forstoppning pa grund av anatomiska orsaker, tidigare anal kirurgi eller anvandning av
lakemedel som kan orsaka forstoppning. De 52 barn som inkluderades at en kost utan
restriktioner.

Undersokningen inleddes med en fyra veckors observationsperiod, med sojadryck for alla
studiedeltagare. De som blev battre pa denna kost fick genomga en dubbelblindad,
placebokontrollerad studie och barnen randomiserades da till tva grupper.
Interventionsgruppen fick asnemjolk medan kontrollgruppen fick komjolk under tva veckor.
Flaskor med nagon av de tva dryckerna kodade med A eller B tilldelades patienterna. I studien
analyserades histologisk data hos barnen genom undersékning av rektalmukosan och
forekomst av inflammation i andtarmen, vilket ocksa var studiens huvudsyfte. Att méata
avforingsfrekvens hos barn efter uteslutandet av komjélk var saledes inte studiens primara
utfallsmatt.

Av de 52 patienter som fullféljde studien blev 24 av dem battre (45 %, p<0,001) pa en
komjolksfri kost, genom att deras tarmtémning normaliserades efter kriteriet avforing oftare
an en gang var tredje dag. For att sékerstalla foljsamheten erbjods foraldrarna till barnen
telefonkontakt samt ombads skriva matdagbok dver barnens matintag. Detta for att forsékra
sig om att barnet inte atit nagon mat som innehdll komjolk under studieperioden.

Studiens kvalitet beddmdes till medelhég. Den hade efter sin start inget bortfall men anger
inte nagon signifikansgrans. Studiedesignen var utformad sa att endast de 24 deltagare som
blev battre av den komjolksfria kosten fick genomga den dubbelblindade,
placebokontrollerade provokationen.
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lacono et al, 2006 (20)

Till studien rekryterades 36 barn via den pediatriska gastroenterologiavdelningen pa ett
sjukhus i Italien mellan januari och december ar 2000. Ingen av barnen hade svarat pa tidigare
laxerande lakemedel. Det utfordes ocksa en rektalbiopsi samt anorektal manometri pa
samtliga studiedeltagare. Bland annat med syfte att upptécka forandringar i mukosan, i
samband med interventionen jamfort mellan barnen som uppvisade intolerans och de som inte
visade pa det. Studiens primara syfte var att utvardera histologin och manometrin i samband
med fodorelaterad férstoppning.

Studien var indelad i tva perioder och inleddes med tva veckors observation da barnen fick éta
precis som vanligt. Den forsta studieperioden inleddes sedan med ytterligare fyra veckors
observation da alla deltagare fick sojadryck. Den andra dubbelblindade, placebokontrollerade
studien skedde med de barn som blev battre under sojadrycksperioden. Barnen
randomiserades till tva grupper dar interventionsgruppen fick asnemjolk medan
kontrollgruppen fick komjolk under tva veckor. Patienterna tilldelades flaskor kodade med A
eller B. Foraldrarna tillfragades att skriva ner vad deras barn at under studien, for att forsakra
sig om att barnen fatt i sig ratt mangd komjalk eller asnemjdlk och ingen annan for studien
olamplig mjolk.

Resultatet visade att det var 14 patienter (39 %, p<0,01) som blev battre pa sojadrycken under
den forsta perioden. Det bekraftades under den dubbelblindade placebokontrollen att dessa
deltagare hade komjélksintolerans, da aterinférandet av komjélken orsakade att
forstoppningen kom tillbaka hos alla 14 studiedeltagare.

Studiens kvalitet bedomdes till medelhdg. Den hade fa deltagare under den andra perioden
men alla var blindade for vilken intervention som gavs, aven behandlarna. Endast de 14
deltagare som forbattrades av den komjolksfria kosten fick genomga den dubbelblindade,
placebokontrollerade provokationen. Ingen signifikansgrans anges av forfattarna.

Dehghani et al, 2012 (23)

Studien utfordes i Iran med 140 barn som behandlades pa en pediatrisk gastroenterologiklinik
och uppfyllde Rome IlI-kriterierna (1) for kronisk funktionell forstoppning. Férutom
avforingsfrekvens studerades alltsd aven skillnad mellan grupperna i forekomst av
smartsamma tarmtdmningar, episoder av avforingsinkontinens och stora avféringsméngder i
rektum. Alla barnen hade tidigare fatt laxerande lakemedel under minst tre manader men utan
effekt pa forstoppningen.

Studiedeltagarna randomiserades in till att fa en kost med komjolk eller en komjolksfri kost.
Studien varade i sex veckor, da alla barn som var i kontrollgruppen fick komjélk under hela

perioden. Interventionsgruppen startade med komjolksfri kost under forst fyra veckor, for att
sedan provoceras med komjdlk under den sista perioden pa tva veckor.

Studiens resultat var att 80 % av de 70 barnen i interventionsgruppen inte langre uppfyllde
kriterierna for forstoppning och motsvarande 47 % i kontrollgruppen (p=0,0001). Statistisk
signifikans indikeras av p-vérden under 0,05.

Innan studien bérjade hade 56 barn i interventionsgruppen och 63 barn i kontrollgruppen férre
an tva avforingar per vecka men hela studiepopulationen uppfyllde Rome Il1-kriterierna for
kronisk funktionell forstoppning. Resultatet for detta utfallsmatt (avforingsfrekvens) var att
endast tre barn i interventionsgruppen och 20 barn i kontrollgruppen hade férre an tva
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avforingar per vecka efter fyra veckors mjolkfri kost (p=0,0003). Nar komjélken
aterintroducerades hos interventionsgruppen fick 34 % (p<0,05) av barnen tillbaka
forstoppningen.

Studien bedomdes vara av medelhdg kvalitet. Barnen randomiserades in i de tva grupperna.
Varken deltagarna eller behandlarna var blindade for vilken intervention som gavs, da de
rekommenderade barnen vilken intervention de skulle fa. Uppgifter om vilken mjolkfri
ersattning de anvént saknas, daremot var personen som utvérderade resultaten blindad och det
fanns inget bortfall, trots den stora studiepopulationen. Denna studie dr ensam om att anvénda
ett flodesschema for att tydligt redovisa deltagande och bortfall av deltagarna under studiens

gang.
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Tabell 2. Beskrivning av studier

Forfattare, ar Studiedesign Studiepopulation Intervention Effektmatt: Studiekvalitet
okad
avforingsfrekvens

lacono et al RCT, n=65 I=Sojadryck 1=68% Hdg
(1998) dubbelblindad 11 man- 6 ar K=Komjolk K=0%

crossover- Medianalder: 3 ar Duration=2 veckor intervention eller kontroll, ~ P<0,01

studie, Pojkar/flickor: 29/36 1 vecka Wash out-period utan dietrestriktioner,

placebokontroll 2 veckor intervention eller kontroll
Carrocio et al RCT, n=52 4 veckors observationsperiod med sojadryck 1=45% Medelhdg
(2005) dubbelblindad,  2-6 ar for alla K=0%

placebokontroll  Medianalder: 4 ar I= Asnemjolk P<0,001

Pojkar/flickor: 22/30 K= Komjolk
Duration= 2 veckor
lacono et al RCT, n= 36 4 veckors observationsperiod med sojadryck 1=39% Medelhdg
(2006) dubbelblindad, = 9 man-10 ar for alla K=0%
placebokontroll  Medianalder: 3,6 & I= Asnemjdlk P<0,01
Pojkar/flickor: 16/20 K= Komjolk
Duration= 2 veckor
Dehghani et al RCT, n= 140 I= Komjolksfri diet 1=80% Medelhdg
(2012) enkelblindad, 1-13 ar K= Komjolk K=47%
placebokontroll  Medianalder: 4,6 ar  Duration= Interventionsgruppen fick 4 veckor ~ P<0,0001
Pojkar/flickor: 73/67 komjolksfri diet och darefter 2 veckor komjolk
Kontrollgruppen fick 6 veckor med
komjolksdiet

RCT=Randomiserad kontrollerad studie
I=Intervention

K=Kontroll

P=p-vérde
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Tolkning av resultat

Alla studier visar pa en effekt vid borttagandet av komjolk ur kosten och en 6kad
avforingsfrekvens. Tva av de fyra inkluderade studierna anger dock ingen signifikansgrans,
vilket gor det svart att jamfora, dels 6verforbarheten mellan studierna, dels om resultaten
faktiskt ar statistiskt signifikanta. De tva studier som angav signifikansgrans kunde dock visa
att resultaten var statistiskt signifikanta. Studiedesignen hos artiklarna forsvarar ocksa
summeringen av evidensen.

Evidensgradering

Det finns mattlig evidens (+++) for att en komjolksfri kost kan ge symtomlindring med en
okad avforingsfrekvens vid kronisk forstoppning hos en del barn. Bedémningen baseras pa att
det finns vissa begrénsningar gallande studiedesign, studiepopulationen, 6verensstammelse
och att tre av studierna har samma forfattare, se Tabell 3.

Tabell 3. Sammanfattning av evidensstyrka

4 RCT
Vissa begransningar 1
Viss heterogenicitet 2
Viss osékerhet 3
Inga problem
Klar risk for publikationsbias 4
Mattlig (+++)
1) Ingen blindning av deltagarna i en av studierna.
2) Konfidensintervall anges inte i tva av studierna.
3) Samtliga studiedeltagare var patienter fran gastroenterologiklinik.
4) Tre av studierna har samma forfattare.

Diskussion

Efter att ha undersokt det vetenskapliga underlaget visar resultaten att det finns en effekt vid
borttagandet av komjélk och kronisk forstoppning hos barn. Mellan 39-80 % far en okad
avforingsfrekvens, vilket stodjer den kliniska relevansen.

Metoddiskussion

Soktekniken vi har anvant oss av har flera fordelar. Vid s6kningen i Pubmed anvénde vi 0ss
av sex olika sokord i fem olika kombinationer. Detta for att tacka ett sa stort omrade som
mojligt av eventuellt betydelsefulla artiklar. De tre databaserna dér litteratursokningarna
gjorts ar relevanta for det omradet dversiktsartikeln berdr och de upprepade sokningarna som
gjordes i samtliga databaser bidrog till att vi kunde forsakra oss om att inga nya artiklar
publicerats.

Vi hade som ett kriterium att endast inkludera randomiserade kontrollerade studier i var
oversiktsartikel. Detta eftersom de generellt klassas ha hogre kvalitet pa grund av dess
kontroll av faktorer som skulle kunna paverka interventionen och att effektskillnaden da med
storsta sannolikhet bor bero pa de olika behandlingarna (28). SBU:s granskningsmallar som
anvants vid kvalitetsgranskningen har fungerat som ett stod vid bedémningen. Eventuella
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brister i studierna har kunnat uppméarksammas med hjélp av fragorna i mallarna. Villkoren for
kvalitetsgranskningen av samtliga studier har darfor varit den samma.

Var oversiktsartikel ar en kandidatuppsats vilket delvis innebar en begransning i tid pa tio
veckor. En langre tidsperiod skulle kunna innebdra en mer omfattande elektronisk sékning
efter relevant litteratur. Litteratursokningen skedde i de tre databaserna Pubmed, Scopus och
the Cochrane library, med Pubmed som den priméra kéllan till artiklarna i den hér
oversiktsartikeln. En utbkad sokning i fler databaser skulle kunna ge ett bredare vetenskapligt
underlag av litteratur inom &mnet.

Da oversiktsartikeln endast inkluderat studier skrivna pa engelska och svenska skulle det
kunna innebéra att vi gatt miste om relevant litteratur skriven pa nagot annat sprak. Det skulle
darmed kunna ge ett annorlunda resultat och denna aspekt gar inte att utesluta.

Resultatdiskussion

Overensstammelse mellan studierna

En viktig och betydande faktor med tre av de utvalda studierna &r att de har relativt stora
studiepopulationer. Sammanlagt deltog 293 barn. Samtliga studiers deltagare ar matchade,
vilket innebér att de &r lika varandra avseende alder och kon, inom varje studie. Dessutom har
alla de fyra studierna likartad medianalder pa sina deltagare.

Alla studier visar att barns forstoppning kan forbéattras, med en 6kning i avforingsfrekvens,
vid elimination av komjolken ur kosten. Samma definition pa forstoppning har anvants i
samtliga studier, tva eller farre avforingar per vecka. Daremot har de anvant olika definitioner
pa en normaliserad avforingsfrekvens. Da vart syfte har varit att undersoka en eventuell
forbattring av forstoppningen, valde vi att anvanda “6kad avforingsfrekvens” for att studera
en effekt av interventionen. De olika definitionerna av normaliserad avforingsfrekvens har
darmed inte nagon storre betydelse i detta sammanhang.

Begransningar

Studiedesignen i Carroccio et al, 2005 (16) och lacono et al, 2006 (20) drar ner kvalitén, da
den inte inkluderar alla barnen till det randomiserade kontrollerade forsoket. Det kan ses som
selektivt, att forfattarna valt ut en grupp som de vet sakert blir simre med aterkommande
forstoppning pa en kost med komjolk. Dock visar dessa studier lagst procentuella forbéattring
hos studiedeltagarna. | alla studierna har barnen rekryterats da de besokt barnkliniker med
inriktning gastroenterologi. Detta kan ses som en begrénsning i generaliserbarheten. For att
testa generaliserbarheten i resultatet skulle det behdva genomforas ytterligare undersokningar
i en bredare population som ar mer slumpmassigt utvald (29). Troligen skulle detta kunna bli
svart att samla ihop da det finns en risk att de flesta barn som uppfyller definitionen pa
kronisk forstoppning soker vard vid gastroenterologiska kliniker. Dock motsvarar
studiepopulationen den malpopulation som studien riktar sig till.

En faktor som kan paverka resultatet i Dehghani et al. 2012 (23) ar att barnen inte &r blindade
for vilken intervention de far. Blindning av studiedeltagarna ar alltid 6nskvart for optimala
resultat (28) men i detta fall kanske det inte har samma effekt som vid genomfdérandet av
andra studier. Barnen i studien ar sa pass unga (medianalder 4,6 ar), vilket skulle kunna
innebéra att studieresultatet inte paverkats av barnens forvantningar eller en eventuell
franvaro av forvantningar. Resultatet av studien utvérderades av en for interventionen blindad
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gastroenterolog, vilket ger tyngd i studien, da det kanske snarare ar behandlarnas
forvantningar som skulle vara av betydelse.

| ett studieprotokoll, det vill séga i planeringen av studieundersdkningen, ska en
signifikansgrans for de statistiska testen bestammas (29). Att tva av studierna inte har nagon
angiven signifikansniva bidrar till att det kan ifragasattas om detta paverkar oversiktsartikelns
resultat. Eftersom den vanligaste forekommande signifikansgransen ar 5 % utgar vi fran att de
tva studier som inte anger sin grans har ett konfidensintervall pa 95 %. Genom att utga fran
detta ges en hogre evidens vid summeringen, eftersom att 6verensstdmmelsen mellan
studierna da kan betraktas som god. Detta dr dock nagot som bar tas hansyn till. Samtliga
studier redovisar mycket laga p-varden, vilket leder till att resultatet 4nda kan antas vara
signifikant.

Som resultatet av evidensgraderingen visar finns det en klar risk for publikationsbias. Detta
innebdr att studier som inte visar pa ett positivt svar kanske inte blir publicerade (28). Alla
studier visar samma sak och tre av studierna har samma forfattare. Det bor ocksa noteras att
inga artiklar som visar pa att det inte finns ndgot samband mellan intag av komjolk och
kronisk funktionell forstoppning hos barn har kunnat hittas. Det ger tyngd i
evidensgraderingen att de ar entydiga i sina resultat men det gar inte att utesluta att det beror
pa publikationsbias.

Den sammanlagda evidensen graderades mattlig och inte hog pa grund av den klara risken for
publikationshias. De 6vriga tre omradena dar det fanns vissa begransningar ansags inte
tillrackligt allvarliga for att nedgradera ytterligare ett helt steg i evidensstyrka.

Interventionen

Olika interventioner har anvants i de olika studierna, asnemjolk och soja samt att de inte
namner i en av studierna vilken komjolksfri ersattning de anvant sig av. Det bor darmed
diskuteras om smaken kan ha kants igen och darmed paverkat resultatet. For sa pass unga
barn som deltagit i studierna ar det méjligt att detta inte har paverkat resultatet i nagon
sarskild riktning. Det gar dock inte att utesluta denna majliga felkalla.

Tva av de inkluderade studierna anvander sig av asnemjolk som intervention. I Sverige ar
asnemjolk ovanligt och det ar darmed diskuterabart om valet av intervention och darmed
resultaten &r lampliga att Gverfora pé en skandinavisk population. Asnemjélken anvands dock
endast som just en intervention. Resultaten vi undersoker &r sjalva borttagandet av komjolken,
inte specifikt med vilken intervention det jamfors med. Att studierna anvént sig av asnemjolk
ar da inte av nagon storre betydelse ur den synpunkten.

Komjolksallergiska personer rekommenderas undvika flera olika sorters mjolk fran daggdiur,
inte bara den fran kor. Asnemjolken skiljer sig mer fran komjélken 4n de flesta andra
mjolksorterna (12). Darfor minskar ocksa risken for korsreaktion vid anvandning av denna
mjolk. Astma och allergiforbundet (12) séger dock att de flesta komjolksallergiska personer
inte kan anvanda mjolk fran asnan heller, just pa grund av korsreaktionen. Studierna som
anvander asnemjolk som intervention hade kanske darmed fatt en stérre effekt om de istallet
anvant en vegetabilisk kalla som intervention, da nagra barn kan ha reagerat pa asnemjélken.

Det globala perspektivet

Av de fyra studierna som ingar i dversiktsartikeln ar tre av dem gjorda i Italien och en i Iran.
Den sammanlagda studiepopulationen var pa 293 barn, varav 140 lever i Iran. Det innebér att
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nastan halften av resultatet baseras pa en asiatisk population och resten pa en europeisk. Av
detta kan man forsiktigt dra slutsatsen att resultaten &r éverforbara aven pa populationer i
andra delar av varlden.

Nar det galler fordelningen mellan konen i studierna sa har samtliga fyra studier ungefar lika
manga pojkar som flickor. Detta trots att prevalensen av forstoppning ar vanligast hos pojkar.
Ur ett jamstallt perspektiv ar det viktigt med likaférdelningen mellan konen i studierna, trots
att forstoppning ar nagot vanligare hos pojkar. Det innebér att de har lika stor paverkan pa
resultatet, trots att nagon konsskillnad inte kunnat upptackas hos dessa barn.

Hos en del barn kan forstoppningen fa allvarliga konsekvenser, sa som ett lagt energiintag (4).
Detta ar ett centralt problem som behdver utredas och kan bero pa olika saker. Tidig méattnad
till foljd av forstoppningen skulle kunna vara en orsak men ocksa smartan som uppstar. Sett
ur ett globalt och jamlikt perspektiv ar kronisk forstoppning ett relativt vanligt problem, som
paverkar barn runt om i hela vérlden. Behandlingen av kroniskt forstoppade barn ar mycket
viktig. Det ar betydelsefullt att arbeta med forskning inom detta omrade for att kunna
sammanstalla, jamfora och pa sa vis optimera behandlingen for alla med samma problematik.
Alla barn ska ha samma rétt till behandling av en férstoppning.

Om man bedoémer de alternativa ersattningarna ur miljoaspekt i jamforelse med komjélken sa
har erséttningsprodukterna en lagre naringstathet i férhallande till mangden véaxthusgas de
olika ersattningsdryckerna sléapper ut (30).

Nutritionsperspektiv

Betraffande komjolkens ersattningsprodukter ur naringssynpunkt har en studie gjord pa
jamforelser mellan komjolken och de alternativa dryckerna gjorda pa vegetabiliska ursprung,
sa som soja- och havredryck, visat pa skillnader. Komjolken har en hdgre naringstathet an de
alternativa dryckerna (30).

Resultaten fran studierna visar pa att vissa forstoppade barn kan bli battre och fa en okad
avforingsfrekvens pa en kost fri fran komjélk. Aven om ersittningsprodukterna inte har
samma goda sammanséttning av naringsamnen som komjolken kan det anda finnas en vinst i
att prova interventionen pa barnen. Trots de naringsmassiga skillnaderna kan forstoppningens
konsekvenser i sig vara mer forodande an den marginella naringsférlust som sker vid utbytet
av komjolk till ersattningsprodukt.

Svarigheter med studierna

Det finns svarigheter med koststudier, som kan paverka resultatet av dem. Det gar inte att
observera studiedeltagaren under hela studieperioden och det gar darmed inte att sakert veta
om nagot av barnen kan ha fatt i sig ndgot innehallande komjolk. Trots att matdagbok har
forts 6ver barnens fodointag kan foraldrarna missat nagot som barnet étit eller glomt skriva
upp nagot relevant livsmedel. Detta skulle kunna ge bade falskt positivt eller negativt svar pa
effekten. Studier gjorda pa barn innebar ocksa en risk for under- eller 6verrapportering, da
barnen inte sjalva rapporterar interventionens effekt. Det faller pa att foraldrarna har god
uppsikt 6ver sina barn under hela studieperioden och detta bor ses som en mojlig felkélla till
studieresultaten.

Det valda effektmattet for dversiktsartikeln innebar ocksa en del osakerhet. Aven barnens
avforingsfrekvens maste foraldrarna standigt ha koll pa. Det skulle kunna ske en
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felrapportering i utfallsmatt, som kan vara pa grund av att foraldrarna missat att barnet haft
avforing vid ett visst tillfélle.

Kritisk analys

Da vi kritiskt analyserar resultaten staller vi oss fragande till huruvida resultaten kan bero pa
eller ha paverkats av nagonting annat och vilken betydelse resultatet har. Forstoppning kan ha
manga olika anledningar, inte minst psykologiska orsaker. Den varierande procentuella
forbattringen skulle kunna spegla detta och medvetenhet bor finnas i att kosten inte alltid
spelar storst roll vid forstoppning hos barn. Uteslutandet av komjolk ur kosten kan dock anses
vara en lindrig form av behandling, da barnet inte utsétts for nagot farligt eller oférdelaktigt.

Klinisk betydelse

Samtliga studiers deltagare hade tidigare behandlats med laxerande lakemedel men utan att
det gett nagon effekt pa forstoppningen. Att borttagandet av komjolken sedan ger effekt hos
manga barn visar att det har klinisk betydelse. Effekten av en behandling bor ses inom nagra
dygn (8) om forstoppning ska anses vara ett sensymtom pa dverkanslighet mot komjolk.
Studierna beskriver dock inte nér forsta effekten av behandlingen kan ses, utan mater antalet
avforingar per vecka under studieperioderna. Darmed blir det svart att besvara fragan om
forstoppningen kan anses vara ett sensymtom pa komjolksintolerans. Den forbéattring som
trots det har bevisats tyder anda pa att forstoppningen i detta fall kan klassas som ett fordrojt
symtom. For barn som inte upplevt forbattring av laxerande lakemedel kan denna behandling
ge symtomlindring.

Det verkar finnas klinisk relevans i fragan om en komjolksfri kost bor vara del av
behandlingen av kroniskt forstoppade barn. Nar denna behandling ska utforas i praktiken blir
dietistens roll framtradande. Det ar grundlaggande att barnen och deras foraldrar far tydlig
information om vad som &r viktigt att tanka pa vid en komjélksfri kost. De ska upplysas om
att de bor vélja de berikade ersattningsprodukterna nar de tar bort mjolken, for att forhindra
att intaget av kalcium och andra viktiga naringsamnen blir for lagt. Komjolk finns i manga
livsmedel, delvis naturligt men i flera fall ocksa tillsatt, vilket séllan noteras bland de som kan
ata en normalkost. Nar det ar nddvandigt att ta bort komjolken fran kosten kravs det
uppmarksamhet och utan dietistens yrkesspecifika kunskaper kan detta vara svart. For att
barnen ska fa optimal vard behdvs darfor vagledning av en dietist.

Slutsats

Det finns mattlig evidens (+++) for att uteslutandet av komjolk ur kosten bor vara en del av
behandlingen av funktionellt kroniskt forstoppade barn. Om behandlingen ger effekt sker en
symtomlindring i form av 6kad avféringsfrekvens for individen.
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