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Bilaga 5 Forslag om utveckling av forskningsmetodik kring
nutritionsrelaterade problem vid komplex ohilsa (idealiserade
behandlingsrutiner)

Gunnar Akner

Det bristfalliga kunskapslaget, som redovisas i var rapport, innebar en systematisk
aldersdiskriminering av dldre personer med tillstand av undernaring eller bedomd risk
for att utveckla detta tillstand. Med héansyn till i) omfattningen av dessa problem i
dagens héalso/sjukvard och kommunala aldreomsorg, ii) den redovisade bristen pa
vetenskapligt underlag for behandling med kosttillskott for personer 70 ar och aldre, iii)
forskningsmetodikproblemen med att jamfora grupper av multisjuka aldre personer, dar
grupperna inte ar jamforbara och iv) Statistiska Centralbyrans befolkningsprognoser for
de kommande 25 aren, ar det angelaget att stimulera till bade vetenskapliga studier och
kliniskt forbattringsarbete pa detta omrade.

En central fraga ar att utveckla en forskningsmetodik som kompletterar dagens "golden
standard”, dar man jamfor personer som randomiserats till olika grupper som far olika
behandling (randomized controlled trials, RCT). RCT-metodiken &r inte [amplig nar
man studerar heterogena grupper, dar de enskilda personerna kan ha patagligt olika
mojliga behandlingseffekter som inte &r méjliga att kontrollera for: en del far tydligt
positiva effekter (responders), medan andra far avsevart mindre eller till och med
negativa effekter (non-responders). Dessa individuella skillnader férsvinner om
forskning baseras pa grupp-design och analys av medelvarden.

Ett alternativ ar att anvanda individuell (idiografisk, singulariserande) istéllet for
generaliserande (nomotetisk) forskningsmetodik [1]. Forskning inom historia eller
psykologi har lang idiografisk tradition, medan forskning inom fysik, kemi och biologi
haft nomotetiska ambitioner. Ett exempel pa idiografisk forskningsmetodik inom klinisk
medicin &r behandlingsstudier av enskilda personer, individ-design-studier (’single-
subject exprimental design”, single-patient randomzed trial”, ”n=1 randomized
controlled trial””). Denna metodik borjade anvandas inom klinisk medicin pa McMaster
University i Hamilton, Ontario i Kanada under andra halvan av 1980-talet och innebar
att man efterliknar det kliniska arbetet med upprepade matningar hos enskilda personer
(repeated measures) [2-5]. Detta kan ske genom att dels gora upprepade métningar av
det eller de effektmatt man vill paverka med behandling innan behandlingen inleds, for
att pa sa vis forsoka faststalla den enskilde personens baslinjevérde; dels gora
omvéxlande behandlings- och kontrollperioder hos den enskilda personen.
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Eftersom deltagarna ar sina egna kontroller blir studier av behandlingseffekter alltid
relevanta for den enskilda personen. Behandlingsstudier med individinriktad design kan
ge béattre mojlighet till generaliserbarhet an grupp-design-studier genom att de beaktar
den individuella variationen istéllet for att jamna ut den med analys av statistiska
medelvérden. Studier av behandlingseffekter genom upprepade méatningar hos flera
enskilda personer kan ge storre mojligheter att forutsdga behandlingseffekter hos nya
personer an traditionell analys av medelvérden for grupper.

En viktig fordel med denna studiemetodik &r att man inte behéver underséka manga
olika variabler hos manga personer for att kunna faststalla eventuella skillnader mellan
grupperna vid behandlingens borjan (baseline characteristics). For individ-design-
studier racker det med att noggrant undersoka och félja det eller de effektmatt man
onskar paverka med behandlingen med t ex kosttillagg och noga relatera graden av
foljsamhet:

e dels till effekten (dos-respons-analys) for varje enskild person
e dels till art och grad av tillstdnd av undernéring eller risk for att utveckla detta
tillstand, eftersom det inte ar sjalvklart att behandlingseffekten ar likartad vid

dessa hélsoproblem.

For att kunna anvénda individ-design for behandlingsstudier hos aldre personer kravs
metodutveckling, bland annat betraffande hur manga och langa de omvéxlande
perioderna av kontroll och behandling bor vara for olika effektmatt. Dessutom behovs
metodutveckling for hur resultat fran individ-design-studier retroaktivt kan klassificeras
pa gruppniva beroende pa resultatet for olika effektmatt.

For att forbattra kunskapsléget betraffande behandling av &ldre personer med kosttillagg
kravs att framtida studier forbattrar kvaliteten angaende en rad aspekter i
studieupplaggningen. Ovan diskuteras att forskningsmetoden single-subject
experimental design” kan komplettera den traditionella metoden med randomiserade,
kontrollerade studier av grupper.

Har anges nagra aspekter som maste beaktas i en "idealt designad” behandlingsstudie
for aldre personer med komplexa hélsoproblem utgaende fran “single-subject
experimental design” och DBU-metoden (Diagnostik, Behandling, Uppfdljning) [6,7].

Ett sadant strukturerat kliniskt arbetssatt gor att klinisk forskning kan bedrivas direkt i
den vanliga vard/omsorgsverksamheten.

D- Diagnostik (lat. dia gnosis = genom kunskap)

De enskilda deltagarna maste analyseras och beskrivas noggrant ur klinisk synvinkel,
dar det samlade hélsotillstandet betraffande manifesta sjukdomar och skador samt
riskfaktorer beskrivs till art och grad for varje enskild person. | denna
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multidoméananalys ingar analys av doméanen nutrition. Har ingar bland annat
undersokning av kroppssammanséttning och fysisk funktion, som tillsammans lagger
grunden for bedomning av personens naringstillstand, dar man skiljer pa manifest
tillstand av undernaring fran risk for att utveckla ett sadant tillstand. Har ingar aven en
analys av aktuella patofysiologiska mekanismer, vilket bland annat inkluderar
energiomséttning och aktuell metabol fas (anabol/katabol), biokemisk/endokrin
reglering samt en bedémning av det aktuella matintaget i relation till behovet av energi
och/eller protein och andra néringsamnen.

Eftersom &ldre personer ofta har flera samtidiga halsoproblem (multisjuklighet) och
behandlingar (multibehandling) ar det angeldget att genomféra och redovisa en
integrerad multidomén-analys av hdlsoproblem och behandling. Detta gors lampligen
genom halsooversikter och grafisk visualisering av halsoforlopp 6ver tid. En sadan
utveckling lagger grunden for en utveckling av klinisk praxis till att mojliggora klinisk
forskning genom ’single-subject experimental design” direkt i den vanliga
vardverksamheten.

Figur 9.1 visar en grafisk illustration av olika halsodomaner som bor inga i en
multidomén-analys.
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Figur 9.1 Oversiktlig illustration av halsodomaner som kan ingé i en integrerad
hélsoanalys.

En av dessa domaner ar nutrition, och den kan i sin tur paverkas manga
delkomponenter, varav nagra centrala delar anges. Aven évriga hilsodomaner kan
paverkas av manga olika delkomponenter. De olika doménerna och deras manga
delkomponenter vaxelverkar pa ett for den enskilda personens unika satt. Figuren
illustrerar att bedomningen av en enskild persons naringstillstand aldrig bor goras
separat fran den samlade halsobedémningen.

B- Behandling

De enskilda deltagarnas samlade rekommenderade behandlingsprogram maste beskrivas
noggrant med angivande av vilka behandlingsmetoder som anvands med specifikation
av delkomponenterna for respektive behandlingsmetod. Om det finns
nutritionsrelaterade hdlsoproblem kan det bli aktuellt med en individuellt utformad
nutritionsordination baserad pa uppgifter som framkommit under den diagnostiska
processen (punkt D ovan). Har kan inga ordination av energi och protein, men dven
andra naringsamnen, till exempel fettsyror, vitaminer, mineraler och vatten.
Ordinationen av energi, ndringsdmnen och vatten bor déarefter omvandlas till mat och
livsmedelsniva med rekommendation av meny/livsmedel/dryck, konsistens,
maltidsordning, mellanmal etc. Nutritionsordinationen samordnas med dvriga aktuella
behandlingsmetoder, till exempel ldkemedel, fysisk aktivitet/traning, tekniska
hjalpmedel, hjalp med instrumentell och personlig ADL etc, till ett integrerat,
synkroniserat och koordinerat behandlingsprogram. Figur 9.2 Visar hur ett integrerat
behandlingsprogram kan struktureras.
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Integrerat behandlingsprogram
som synkroniseras och koordineras

L Tekniska Service Personlig ADL
hjilpmedel (instrumentell
Metoder ADL)

Metformin Kosttillage Styriketrdning ben Glasdgon Stadning Personlig hygien
Salures Konsistens- | Bonditionstraning Tandprotes |
KOmpU!‘IET’ItE!‘ o anpassad owerkdken Matlida
mat
Renitec Glutenfri Rodlator
mat

Figur 9.2 Oversiktlig illustration av vilka behandlingsmetoder (6versta raden) och
komponenter som kan ingd i ett integrerat behandlingsprogram.

U- Uppféljning

De enskilda deltagarnas halsoutveckling foljs regelbundet éver tid, dér effekterna av
alla vidtagna behandlingsatgarder granskas kritiskt i relation till den diagnostiska
processen (punkt D ovan). Uppféljningen bor vara neutral och forutsattningslost
undersoka om det uppstatt a) positiva/avsedda effekter, b) inga sakert detekterbara
effekter eller c) negativa effekter = biverkningar.

Om behandlingen inkluderar kosttillagg bor (liksom for alla behandlingskomponenter)
foljsamheten varderas och kan kompletteras med upprepade néringsvérdesberékningar
av intag av vanlig mat for att kunna bedéma det samlade nettotillskottet av energi
och/eller protein.

Multisjuka &ldre personer kdnnetecknas av att de har problem inom flera olika
halsodoméaner samtidigt; detta galler saval primar som sekundar multisjuklighet. Det
finns starka kliniska skal att misstanka att en forutsattning for en “optimal” effekt av
behandling inom en doman, t ex nutrition, forutsatter att 6vriga domaner ocksa ar
adekvat utredda och behandlade sa att det inte féreligger onddiga hinder for 6nskade
behandlingseffekter.
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Ett av manga exempel pa detta ar att det inte ar majligt att fa goda effekter genom
behandling med fysisk traning inom doménen fysisk funktion om personen har en
saltrubbning i blodet, t ex lag halt av kalium (hypokalemi), eller otillrackligt behandlad
hjartsvikt. Ett annat exempel ar att det ar svart att fa effekter av behandling med
kosttillagg om personen har ett aktiverat inflammations-system och/eller
insulinresistens. | sadana fall kan foreligga ett mer eller mindre komplett sa kallat
anabolt block (se &ven Bakgrund). Om man vill ge goda forutsattningar for positiva
behandlingseffekter &r det angeldget att beddma och behandla/handldgga de olika
halsodomaner som ar aktuella hos varje enskild person. Ett fragmenterat vard/omsorgs-
system som ar uppdelat pa vardformer, specialiteter och yrkesgrupper motverkar
kraftfullt en sadan integrerad och synkroniserad ambition. En 6kad forstaelse for att
aven vélavgransade sa kallade "organsjukdomar” med tiden ofta ger upphov till en
omfattande multisjuklighet (sekundar multisjuklighet) kan bidra till en forstaelse for att
det &r olampligt att medicinska specialister behandlar avgransade halsoproblem som om
de vore oberoende av varandra och detta bor fa konsekvenser for hur halso/sjukvarden
och omsorgen utformas.

Detta omrade ar dock mycket lite beforskat och inte alls berort i nagon av de nio studier
som redovisas i var rapport, vilket & markligt i ljuset av att personer med
multisjuklighet ar sa vanligt forekommande i halso/sjukvarden och omsorgen [8].

Kunskapsluckor och angelagna forskningsomraden

Kunskapslaget & mycket svagt nér det géller behandling med kosttillagg av personer
70 ar och aldre med tillstandet undernaring eller risk att drabbas av detta tillstand.
Sarskilt viktigt ar att forbattra metodkvaliteten, bade nar det galler vetenskapliga studier
som i klinisk praxis. Har ar exempel pa nagra viktiga kunskapsluckor:

Diagnostik

e Hur kan man analysera, klassificera och beskriva en enskild &ldre persons
naringstillstand och sétta det i relation till personens halsotillstand?

e Hur kan man analysera vilka aktuella patofysiologiska mekanismer som kan bidra
till utveckling av ett tillstand av undernaring hos en enskild aldre person?

e Hur kan man hantera den omfattande heterogeniteten for flertalet h&lsovariabler hos
grupper av aldre personer med manifest tillstand av undernaring respektive risk att
drabbas av detta tillstdnd? Ar det majligt att randomisera sadana personer till olika
grupper och hédvda att grupperna &r likvardiga, t ex har samma mojliga
behandlingsbarhet?
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Behandling

Vilken behandlingsbarhet (reversibilitet) foreligger vid behandling med kosttillagg
vid olika typer av saval manifesta tillstand av undernaring som risk for att drabbas
av detta tillstand?

Hur bor behandling med kosttillagg laggas upp och evalueras dver tid i klinisk
praxis med hénsyn till det bristande vetenskapliga underlag som foreligger? Vilken
dos av energi och/eller protein bor ordineras i relation till den enskilda aldre
personens halsosituation, aktuella patofysiologiska mekanismer,
kroppssammansattning, fysiska funktion och schablonberéknat behov av energi och
protein? Bor ordinationen goras i relation till kroppsvikten eller den fettfria
kroppsmassan (lean body mass)?

Finns det skél att mata upp aldre personers energiomséttning, t ex genom indirekt
kalorimetri i stallet for att gora schablonberékningar?

Kan statistisk teststyrka (power) beraknas trots oklarheten kring behandlingsbarhet?
Powerberékning ar ju en forutsattning for att kunna planera dimensionering av
studier for behandling med kosttillagg av aldre personer med tillstand av
undernéring eller risk for att drabbas av detta tillstand.

Hur bor behandlingsstudier med kosttillagg (och manga andra behandlingsmetoder)
for aldre personer med komplexa hélsoproblem laggas upp for att undvika att
randomisera personer med unika blandningar av sjukdomar och skador (med oklar
behandlingsbarhet) till grupper som betraktas som likvardiga genom att nagra
utvalda variabler har samma statistiska medelvarden i behandlingsgrupp och
kontrollgrupp?

Hur paverkar behandling med kosttillagg intaget av vanlig mat? Vilken roll spelar
till exempel dos av energi och/eller protein, volym tillford vatska, maltidsordning
eller andra faktorer?

Vilken foljsamhet har aldre personer med tillstand av undernéring eller risk for att
drabbas av detta vid behandling med kosttillagg? Hur kan och bér foljsamheten
analyseras och beskrivas i vetenskapliga studier och i klinisk praxis?

Uppfﬁlining (effekt)

Vilka effekter kan uppnas efter hur 1ang behandlingstid for olika effektmatt vid
behandling av enskilda aldre personer med kosttillagg i relation till det totala intaget
av energi och protein?

Hur stor bor en forbattring av olika effektmatt vara for att ha klinisk relevans, det
vill sdga vara av reell betydelse foér enskilda dldre personer i deras vardagsliv? Detta
innebdr bestdmning av den minsta, kliniskt betydelsefulla skillnaden (minimal
clinically important difference, MCID) fore och efter behandling for olika slags
effektmatt for enskilda dldre personer.
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