Detta ar ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst 30 juni 2014. SBU:s Upplysningstjanst svarar pa

avgransade medicinska fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturoversikt, varfor

resultaten av litteratursékningen kan vara ofullstandiga. Kvaliteten pa ingdende studier har inte

beddmts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s rad eller
- namnd.

Arginininnehallande néaringsdryck for
trycksarsprofylax och behandling

Patienter kan utveckla trycksar under vardtiden pa sjukhus eller vardboende. Inte sillan blir saren
djupa och omfattande. Aminosyran arginin ir en byggsten i tillverkning av bl a kollagen och
kviveoxid. Den forra dr viktig f6r vivnadsreparation och den senare for himning av
bakterietillvixt. Det dr dirfér mojligt att ndringsdryck berikad med arginin kan ha positiv effekt
for sarlakning.

Fraga:
Ar niringsdrycken Cubitan eller produkter med liknande innehall
effektiva f6r behandling och forebyggande av trycksar?

Sammanfattning

Upplysningstjansten har identifierat en systematisk 6versikt och fyra randomiserade kontrollerade
studier (RCT:er) som har tillkommit efter 6versikten. Forskarna har i dessa fem publikationer
undersokt vilken behandlingseffekt kosttilligg med arginin har pa trycksar. Forfattarna till
oversikten och tre av RCT:erna drar slutsatsen att multinutrient naringsdryck med arginin kan
vara effektiv for likning av trycksar. Eftersom endast 150 patienter studerats totalt ar det dock
svart att dra slutsatser av resultaten.

I den systematiska Gversikten studerade tva av de inkluderade RCT:erna specifikt effekt av
arginininnehallande niringsdryck. Totalt omfattade dessa endast 32 patienter med trycksar. Aven
de fyra RCT:er som har tillkommit efter Oversikten ar sma i storlek (mellan 23—43 patienter) och
de skiljer sig ocksa at vad giller kontrollgrupp.

Med avseende pa férebyggande effekt av arginininnehéllande kosttilligg pa trycksar har
Upplysningstjinsten identifierat en RCT. Forfattarna sjalva drog slutsatsen att niringsdryck med
arginin inte kunde férebygga trycksar. Denna studie hade en population pa 103 patienter och var
dubbelblind 1 studiedesign.
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Bakgrund

Trycksar ar en viavnadsskada orsakad av lokal syrebrist vid férsaimrad blodcirkulation. Trycksar
uppkommer genom en kombination av tryck och forskjutning av vivnadslager, vanligast Gver
benutskott. Risksituationer for trycksar dr bland annat nedsatt rérelseférmaga, férlamning,
underniring och langa kirurgiska ingrepp. Risk for trycksar okar med édlder. Sairen medfor ofta
svar smarta och forsimrad livskvalitet f6r de drabbade [1].

Trycksar graderas utifran svarighetsgrad och indelas 1 fyra kategorier. En tryckskada av kategori 1
ar rodnad pa huden som inte bleknar av vid tryck. Denna kan vidare utvecklas till en
delhudsskada pa 6verhuden eller blasbildning (kategori II). Kategori I1I 4r en fullhudsskada dar
dven underhuden ar skadad. Nir saret nar in till skelettet dr det en djup skada av kategori IV |[2].

Sarlikning ar en energikrivande process for kroppen och kriver proteiner f6r uppbyggnad av nya
vavnader. Riktlinjer fran de internationella trycksarsorganisationerna European Pressure Ulcer
Advisory Panel (EPUAP) och American National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP)
rekommenderar ett dagligt intag av 30-35 kcal/kg kroppsvikt och 1,25-1,5¢ protein/kg
kroppsvikt for patienter med trycksar [3]. Cubitan (Nutricia) dr en naringsdryck som innehaller en
mingd olika amnen och marknadsférs som kosttilligg f6r behandling av trycksar [4]. Produkten
ar energi- (125 kcal/100ml) och proteintik (10g protein/ml) [4]. Vidare innehaller Cubitan zink,
diverse vitaminer (bland annat vitamin A, C och E), antioxidanter och arginin (1,5¢/100ml) [4].
EPUAP och NPUAP har diremot i sina riktlinjer rekommenderat kosttilligg med vitaminer och
mineraler vid endast bekriftade brister hos patienten eller nir misstanke om brister foreligger [2].

Flera biologiska egenskaper hos aminosyran arginin har betydelse for sarlikning. Kroppen
anviander arginin vid kollagensyntes och bildning av kvaveoxid. Kviveoxid dr en viktig
komponent i immunforsvaret och har antibakteriell effekt. Arginin dr hos vuxna en aminosyra
som kan tillverkas i kroppen endast om tva andra aminosyror, glutamin och aspartat, finns
tillgdngliga. Nar kroppen utsitts for olika typer av stress Okar atgangen av arginin. Den egna
produktionen blir ofta otillricklig for att mota det 6kade behovet [5].

Avgrinsningar

Vi har gjort s6kningar (se avsnittet ~Litteratursokning”) i databaserna PubMed, Cochrane Library,
Embase och CINAHL. S6kningar efter relevant litteratur gjordes dven i olika HTA-
organisationers databaser och andra svenska myndigheters hemsidor. Upplysningstjansten har
inkluderat endast systematiska Gversikter och RCT'er i svaret.

Resultat fran s6kningen

Upplysningstjinstens litteratursékning identifierade 37 abstrakt, varav 11 artiklar har bedémts
kunna vara relevanta och lists 1 fulltext. Sex artiklar ingar i svaret varav en systematisk oversikt [6]
(Tabell 1) och fem RCT:er [7-11] (Tabell 2). De artiklar som inte ingar i svaret har exkluderats pa
grund av att de inte var relevanta f6r fragestillningen.
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Systematisk 6versikt

Medical Advisory Secretariat i Ontario Kanada publicerade 2009 en systematisk 6versikt over
effekter av olika behandlingar for trycksar [6] (Tabell 1). Fyra RCT:er var inkluderade med
avseende pa effekt av multinutrient kosttilligg. Av dem jamférde man i tva studier (16 patienter i
varje studie) niringsdryck innehallande arginin, zink och vitaminer, med standardsjukhuskost
med eller utan tilligg av extra proteindryck. I forsta studien rapporterade man efter 15 dagars
behandling att patienter som fick arginininnehallande kosttilligg visade battre och snabbare
sarlikning dn de andra tva jimforelsegrupperna. Det dr okidnt om studien var blindad for
utvirdering. Inte heller redovisade studien nagon statistisk analys. Den andra studien pagick
under tre veckor. Patienter som fick arginininnehallande kosttillige (Arginaid Extra, Resource)
visade en forbittring i PUSH (The Pressure Ulcer Scale for Healing tool) poing jamfért med de
andra tva grupperna. Minskningen 1 podng var statistiskt signifikant. Det fanns ingen skillnad i
energi- och proteinintag mellan grupperna. Forfattarna till Gversikten anser att intag av
multinutrient kosttillige med arginin, zink och vitaminer var korrelerat med storre minskning av
saryta dn standard nutritionsbehandling. Dock ingar endast 32 patienter i studierna vilket gor att
resultaten 4r osikra.

Tabell 1. Systematisk 6versikt

Inkluderande studier Utfallsmatt

Medical Advisory Secretariat (2009) Kanada [6]

Fyra RCT:er for Inneliggande patienter med PSST poing
nutritionsbehandling varav tvd | trycksar PUSH poing
undersokte naringsdryck

innehéllande arginin, zink och

vitaminer.

(16 patienter i varje studie)

Forfattarens slutsatser:

”Multinutrient supplements that contain zinc, arginine, and vitamin C were associated with a
greater reduction in the area of the ulcers compared with standard hospital diet or to a standard
supplement without zinc, arginine, or vitamin C.”

RCT = randomiserad kontrollerad studie; PSST= Pressure Score Status Tool; PUSH=the
Pressure Ulcer Scale for Healing tool

Randomiserade kontrollerade studier

Upplysningstjansten har ocksa identifierat fyra RCT:er som publicerats efter den systematiska
oversikten [7-10] och en femte RCT i vilken forskarna studerade forebyggande effekt av arginin-
innehallande kosttillige pa trycksar [11] (Tabell 2).
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I studien av Bauer [7] randomiserades 24 inneliggande patienter med kroniska sar till att aningen
fa arginininnehallande kosttillagg eller standardkosttillige dagligen under fyra veckor. Medelalder i
de tva grupperna var 71 ar respektive 65 ar. Patienterna fortsatte med sarvard och
individanpassad nutritionsbehandling under ytterligare fyra veckor. Studien var blindad foér
utvirdering. Kontrollgruppen minskade sina PUSH-podng mer dn behandlingsgruppen, bade
efter fyra och atta veckor. Forfattarna drog slutsatsen att standardkosttillige kan vara mer
effektivt for sarlakning an specialkosttilligg. Studien inkluderade daremot fler sartyper dn
trycksar: venost sar och kroniskt kirurgiskt sar. Vendst sar var mer férekommande i
interventionsgruppen an 1 kontrollgruppen. Utover att det laga antalet patienter dr begrinsande
kan slutsatsen dirfor inte tolkas vara specifik for trycksar.

I studien av Leigh [8] undersoktes effekt av tva olika doser av arginin. Tjugotre inneliggande
patienter med trycksar (kategori II-IV) var randomiserade till att antingen fa ett dagligt kosttilligg
med 4,5 g arginin eller 9,0g arginin (Arginaid, Nestlé). Medelalder i de tva grupperna var 70 ar
respektive 68 ar. Studien var blindad f6r utvirdering. PUSH-skalan anvindes for utfallsmitning.
Efter tre veckors behandling visade bade grupperna signifikant minskning i PUSH-podng men
ingen skillnad mellan grupperna. Forfattarna drog slutsatsen att en minskad dosering av arginin i
kosttillagg resulterar 1 lika effektiv lakning av trycksar. En stor brist i studien dr att den inte
inkluderade nidgon kontrollgrupp och att antalet undersokta patienter ar alldeles for litet for att
det ska vara moijligt att utesluta betydande effektskillnader mellan behandlingsgrupperna. Istillet
anvinde den sig av data fran kontrollgruppen i en tidigare studie med liknande studieupplagg.

I studien av van Anholt [9] randomiserades 43 inneliggande patienter med trycksar (kategori I11-
IV) till att antingen fa Cubitan eller placebodryck utan kalorier som kosttillige tre ganger
dagligen. Medelalder i populationen var 76 ar. Studien var dubbelblind och behandlingen pagick i
atta olika centra under atta veckor. Minskning av saryta mittes som det priméra utfallsmattet och
torindring 1 PUSH-poidng som det sekundira. Efter dtta veckor visade interventionsgruppen
bittre resultat dn kontrollgruppen med avseende pa bade minskning av saryta och PUSH-poing.
Vidare hade behandlingsgruppen mindre behov av sarvard dn kontrollgruppen. Forfattarna drog
slutsatsen att specialkosttilligg som Cubitan paskyndar lakning av trycksar och minskar behov av
sarvard. Virt att notera dr att studien ursprungligen var planerad f6r 100 patienter. Man avbrot
studien tidigare pa grund av brist pa patienter som uppfyllde kraven fo6r att komma med 1 studien
(inklusionskriterierna).

I studien av Cereda [10] randomiserades 28 patienter med trycksar (kategori II-IV) till att fa
Cubitan eller inte utdver standardkost. Medeldlder i populationen var 82 ar. Behandlingen pagick
under 12 veckor. Denna studie inkluderade dven patienter med sondmatning vilket motsvarade
64,3% 1 interventionsgruppen och 60% 1 kontrollgruppen). Som effektmatt matte man férindring
1 PUSH-poing och saryta. Vid slutet av 12 veckor, fick interventionsgruppen signifikant bittre
sarlikning dn kontrollgruppen. Forfattarna drog slutsatsen att likning av trycksar kan paskyndas
med kosttilligg berikat med arginin, zink och vitamin C.

Forebyggande effekt har undersokts i en RCT som omfattade 103 patienter med hoftfraktur och

risk att utveckla trycksar. Houwing och medarbetare [11] randomiserade patienterna till att
antingen fa Cubitan eller placebodryck utan kalorier som kosttillige. Dock var metoden for
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randomisering inte redovisad. Studien var dubbelblind. Medelalder i de tva grupperna var 82 ar
respektive 81 ar. Behandlingen initierades kort efter operation (median: 2 dagar) och varade fyra
veckor eller tills utskrivning. Férekomst och svirighetsgrad av trycksar jimférdes mellan
grupperna. Ingen patient utvecklade trycksar av kategori hogre dn I1. Jamfort med
kontrollgruppen, hade behandlingsgruppen ligre forekomst av trycksar av kategori II, samt en
senare utveckling av sar. Dock var ingen av de observerade skillnaderna statistiskt signifikanta.
Forfattarna sjilva drog slutsatsen att arginininnehallande naringsdryck inte kan férebygga trycksar
men kan méjligen f6rdréja utveckling av trycksar.

Tabell 2. Randomiserade kontrollerade studier

Utfallsmit (primira)

Bauer (2013) Australien [7]

Inneliggande patienter med
kroniska sir (vendst sar,
trycksar och kroniskt kirurgiskt
sar)

N=24

Forfattarens slutsatser:

Intervention (N=12)
Niringsdryck (1050 kJ) med
10,5 g protein och 4,5 ¢
arginin, 2ggtr/dag

Kontroll (N=12)
Standard niringsdryck (1050
kJ) med 9¢g protein, 2ggr/dag

Behandling: 4 veckor
Ytterligare uppfoljning: 4
veckor

PUSH-poing: sarlikning med
avseende pa

ldkningstid

storlek pa sar

sarvitska

vivnadstyp

“There was a significant improvement in wound-healing in patients receiving the standard nutrition
supplement compared to a wound-specific supplement (P = 0.044), although there was no effect
on nutritional status, dietary intake, quality of life and patient satisfaction. (...) a standard oral
nutrition supplement may be more effective at wound-healing than a specialized wound
supplement in this clinical setting.”

Leigh (2012) Australien 8]

Inneliggande patienter pa
sjukhus eller rehabilitering med
trycksar (kategori II, 11T eller
V).

N=23

Intervention (N=12)
Standardsjukhuskost plus 4,5g
arginin, 4 g kolhydrater, 155
mg vitamin C och 40,5 mg
vitamin E (Arginaid, Nestl¢)

Kontroll N=11)
Standardsjukhuskost plus 9,0 g
arginin, 8 g kolhydrater, 310
mg vitamin C och 81 mg
vitamin E (Arginaid, Nestlé)

Behandling: 3 veckor.

PUSH-poing: sarlikning med
avseende pa
storlek pa sir

sarvitska
vivnadstyp

Niringsstatus (subjective
global assessment SGA)
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Utfallsmitt (primira)

Forfattarens slutsatser:

“A single dose of 4.5g of arginine within a commercial nutritional supplement showed no statistical
or clinical difference in the healing rate of PUs compared with the normally prescribed dose of 9.0g
of arginine. When compared with historical control data, the healing rate observed over the 3-week
study showed an estimated improvement of almost 2-fold in time to full healing of the PUs.”

van Anholt (2010) Holland [9]

Patienter inneliggande pa Intervention (N=22) Sarldkning i form av
sjukhus eller lingtidsboende standardkost plus Cubitan 200 | minskning i saryta
med trycksar (kategori Il eller | ml (28,4g kolhydrater, 20 g (PUSH-poiing var ett
V). protein, 3 g arginin, 250 mg sekundirt utfallsmatt)
N=43 vitamin C, 38 mg vitamin E

och 9 mg zink), 3 ggr/dag

Kontroll (N=21)
standardkost plus placebo
dryck utan kalotier, 3 ggr/dag

Behandling: 8 veckor.

Forfattarens slutsatser:

“Specific nutritional supplementation accelerated healing of pressure ulcers and decreased wound
care intensity in non-malnourished patients, which is likely to decrease overall costs of pressure
ulcer treatment.”

Cereda (2009) Italien [10]

Patienter pd lingtidsboende Intervention (N=13) Sarldkning i form av

med trycksar (kategori IT, I1I *Oralt intag: standardkost plus | minskning i PUSH-poing
eller IV). Cubitan 400 ml (34 g protein, 6 | och siryta

N=28 g arginin, 500 mg vitamin C

och 18 mg zink)
*Sondmatning: standard
sondndring plus 16sning med
55 g protein, 8,5 g arginin, 380
mg vitamin C och 20 mg zink

Kontroll (N=15)

*Oralt intag: standardkost
*Sondmatning: standard
sondndring

Behandling: 12 veckor.

Forfattarens slutsatser:

“The rate of PU healing appears to accelerate when a nutrition formula enriched with protein,
arginine, zinc, and vitamin C is administered, making such a formula preferable to a standardized
one, but the present data require further confirmation by high-quality RCTs conducted on a larger
scale.”

Houwing (2003) Holland [11]
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Utfallsmitt (primira)

Patienter inskrivna fér Intervention (N=51) Forekomst och svérighetsgrad
operation av héftfraktur och Standardsjukhuskost plus av trycksar

bedémts med risk att utveckla Cubitan 400 ml

trycksar

N=103 Kontroll (N=52)

Standardsjukhuskost plus
placebo dryck utan kalorier

Behandling: under 4 veckor
efter operation eller tills
utskrivning

Forfattarens slutsatser:

“Hip-fracture patients develop PU at an early stage. Nutritional supplementation may not prevent
PU at this stage, but contributes possibly to a delayed onset and progression of PU. Nutritional
supplementation may be more effective if initiated earlier.”

PU=trycksar; PUSH=the Pressure Ulcer Scale for Healing tool
Projektgrupp
Detta svar dr sammanstillt av Mao Mao Séderberg, Jessica Dagerhamn, Madelene Lusth Sjéberg

och Jan Liliemark vid SBU.

Litteratursokning

PubMed via NLM 24 April 2014

Search terms Items found
Population:
1. "pressure ulcer"[MeSH Terms| OR "pressure ulcer"[All Fields] 10103
Intervention:
2. "dietary supplements"[MeSH Terms] OR "dietary supplements"[All Fields] 41916
3. "arginine"[MeSH Terms] OR "arginine"[All Fields] 105088
4. (#2 OR #3) 146373

Combined sets

5. (#1 AND #4) 63
Study types:
6. (("arginine"[MeSH Terms] OR "arginine"[All Fields]) OR ("dietaty supplements"[MeSH 9

Terms] OR "dietary supplements" [All Fields])) AND ("pressure ulcer" [MeSH Terms]
OR "pressute ulcer"[All Fields]) AND systematic|[sb]

7. (("arginine"[MeSH Terms] OR "arginine"[All Fields]) OR ("dietaty supplements"[MeSH 15
Terms] OR "dietary supplements"[All Fields])) AND ("pressure ulcer"[MeSH Terms]
OR "pressute ulcer"[All Fields]) AND Clinical Trial[ptyp]
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PubMed via NLM 24 April 2014

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term
in the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MAJR] = MeSH Major Topic

[TIAB] = Title or abstract

[TT] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

€ ¢ —

= Citation Marks; searches for an exact phrase

Cohrane Library via Wiley DATUM 2014-04-28

Search terms Items found
Population:

1. MeSH descriptor: [Pressure Ulcer| explode all trees 568
2. "pressure ulcer":ti,ab,kw (Word vatiations have been searched) 826
3. #1 or #2 826
Intervention:

4. MeSH descriptor: [Dietary Supplements] explode all trees 7040
5. Dietary Supplements:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8221
6. #4 OR #5 9344
7. MeSH descriptor: [Arginine] explode all trees 1163
8. "arginine":ti,ab,kw (Word variations have been seatched) 2701
9. #7 OR #8 2753
10. #6 OR #9 11942

Combined sets
11. #3 AND #10 17

Final

CDSR/1

DARE/3

CENTRAL/1

2

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

[AU] = Author
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[MAJR] = MeSH Major Topic

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term
in the MeSH hierarchy

[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

[TT] = Title

[TTAB] = Title or abstract

[TW] = Text Word

* = Truncation

“ ¢ = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials”
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews”
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments

Embase via embase.com DATUM 2014-04-28

Search terms Items found
Population:
12. 'decubitus'/exp OR 'decubitus' 17,715
Intervention:
13. 'diet supplementation'/exp OR 'diet supplementation’ 62,334
14. 'arginine'/exp OR 'arginine' 117,612
15. #2 OR #3 178,482

Combined sets

16. #1 AND #4 151
Study types:
17. #5 AND (‘randomized controlled trial'/de OR 'systematic review'/de)

__

/de= Term from the EMTREE controlled vocabulary
/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic
:ab = Abstract
:au = Author
= Article Title
:ti:ab = Title or abstract
* = Truncation
> = Citation Marks; searches for an exact phrase
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EBSCO CINAHL DATUM 2014-04-28

Search terms Items found
Population:
18. (MH "Pressure Ulcer+") OR (MH "Pressute Ulcer Stage 4 Care (Saba CCC)") OR (MH 8574

"Pressure Ulcer Stage 3 Care (Saba CCC)") OR (MH "Pressure Ulcer Stage 2 Care (Saba
CCO)") OR (MH "Pressure Ulcer Stage 1 Care (Saba CCC)") OR (MH "Pressure Ulcer
Care (Saba CCC)+") OR (MH "Pressure Ulcer Prevention (Iowa NIC)") OR (MH
"Pressure Ulcer Care (Iowa NIC)")

Intervention:

19. (MH "Dietary Supplements+") OR TI Dietary Supplements OR AB Dietary 9999
Supplements

20. (MH "Arginine") OR TT arginine OR AB arginine 2059

21. (#2 OR #3) 11945

Combined sets

22, (#1 AND #4) 42
Study types:
23. Randomized Controlled Trials 4

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts

AB = Abstract

AU = Author

DE = Term from the thesaurus

MH = Term from the “Cinahl Headings” thesaurus

MM = Major Concept

TT = Title

TX = All Text. Performs a keyword search of all the database's searchable fields
ZC = Methodology Index

* = Truncation

€C ¢ —

= Citation Marks; searches for an exact phrase
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Detta ar ett svar fran SBU:s Upplysningstjanst 30 juni 2014. SBU:s Upplysningstjanst svarar pa
avgransade medicinska fragor. Svaret bygger inte pa en systematisk litteraturoversikt, varfor
resultaten av litteratursékningen kan vara ofullstandiga. Kvaliteten pa ingdende studier har inte
beddmts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s rad eller
namnd.
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