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Resumé

Introduktion: Formalet var at vurdere effekten af nonabsorberbare
disakkarider (lactulose og lactitol) hos patienter med hepatisk en-
cefalopati (HE).

Materialer og metoder: Systematisk oversigt (Cochrane review).

Vi inkluderede randomiserede forsgg, hvor behandling af HE med
nonabsorberbare disakkarider blev sammenligned med ingen be-
handling, placebo, eller antibiotika. De primeere effektmal var pa-
tienter uden forbedring af HE og dgd.

Resultater: Toogtyve forsgg blev inkluderet. Sammenlignet med
placebo eller ingen behandling syntes nonabsorberbare disakka-
rider at reducere risikoen for ikke at opna forbedring af HE (relativ
risiko (RR) 0,62; 95% sikkerhedsgraenser (Cl) 0,46-0,84; seks
forsgg). Dette resultat kan reflektere bias, idet man i forseg med
hgj metodisk kvalitet ikke fandt nogen signifikant effekt af non-
absorberbare disakkarider (RR 0,92; 95% Cl 0,42-2,04; to for-
sgg). Sammenlignet med placebo eller ingen behandling havde
nonabsorberbare disakkarider ingen signifikant effekt pa ded (RR
0,41; 95% CI 0,02-8,68, fire forsgg). Nonabsorberbare disakka-
rider var signifikant darligere end antibiotika til at reducere risi-
koen for ikke at opna forbedring af HE (RR 1,24; 95% CI 1,02-
1,50; ti forsgg), men der var ingen forskel p& dgd (RR 0,90; 95%
Cl 0,48-1,68; fem forsgg).

Diskussion: Der er ikke evidens for at bruge nonabsorberbare
disakkarider til behandling af patienter med HE. Antibiotika
havde en signifikant bedre effekt end nonabsorberbare disakkari-
der pé forbedring af HE, men det er usikkert, om denne effekt har
klinisk betydning. Nonabsorberbare disakkarider bgr ikke bruges
som komparator i randomiserede forsgg inden for dette omrade.

Hepatisk encefalopati (HE) er betegnelsen for et neuropsykia-
trisk syndrom, der kan udvikles hos patienter med akut eller
kronisk leversvigt. Det er karakteriseret af en pavirket hjerne-
funktion og spaender fra lette personlighedsforandringer til
dyb coma.

Behandlingen af HE retter sig mod at reducere produktio-
nen og absorptionen af ammonium, som menes at vaere invol-
veret i patogenesen [1, 2]. Siden 1980’erne har nonabsorber-

bare disakkarider (lactulose og lactitol) vaeret en del af stan-
dardbehandlingen af HE [3].

Vi lavede en systematisk oversigt over randomiserede for-
sog for at vurdere effekten af nonabsorberbare disakkarider i
behandlingen af HE og sammenligne effekten af nonabsor-
berbare disakkarider med antibiotika.

Materiale og metoder

Den systematiske oversigt er baseret pa en publiceret protokol
[4] og rapporteret i henhold til QUOROM-erkleringen [5].

Litteratursegning

Vi sogte efter randomiserede forseg i Cochrane Hepato-Bilieer
Gruppens register over randomiserede forseg, Cochrane-bib-
lioteket, MEDLINE og EMBASE frem til marts 2003. Vi gen-
nemgik referencelisterne i relevante artikler samt kontaktede
eksperter og medicinalindustrien for relevante forsog.

Udvzlgelse

Viinkluderede alle randomiserede forseg, hvor behandling af
HE med nonabsorberbare disakkarider (lactulose eller lacti-
tol) blev sammenlignet med placebo, ingen behandling eller
antibiotika. De inkluderede patienter havde akut, kronisk el-
ler minimal HE.

Vurdering af intern validitet

To forfattere vurderede uathaengigt forsegenes metodiske kva-
litet [6, 7] ud fra tre komponenter: genereringen af allokerings-
sekvensen (klassificeret som adzkvat, hvis baseret pd compu-
tergenererede tilfzeldige numre og tabel af tilfzeldige numre
eller lignende), skjult allokering (klassificeret som adaekvat,
hvis baseret pa central randomisering og forseglede konvolut-
ter eller lignende), og blinding (klassificeret som adaekvat, hvis
forseget var beskrevet som dobbeltblinds, eller hvis vurderin-
gen af effektmal var blindet). Vi klassificerede forsog med
adeekvat skjult allokering og blinding som hej kvalitet.

Ekstraktion af data

To forfattere ekstraherede uathaengigt data fra hvert forsog.
Vores effektmal var patienter uden forbedring af HE, ded og
bivirkninger. Forbedring var defineret som en delvis eller
fuldsteendig resolution af kliniske eller subkliniske symptomer
pa HE.
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Datasyntese

Vi udregnede den relative risiko for hvert effektmal. Vi under-
sogte statistisk heterogenitet ved X2-test med signifikans sat til
p <0,1. Vi foretog pa forhand planlagte subgruppeanalyser,
hvor vi stratificerede forseg efter kvalitet (hej og lav) og typen
af HE (akut, kronisk, og minimal).

Resultater

Vi inkluderede 22 forseg, hvori lactulose eller lactitol blev
sammenlignet med placebo, ingen behandling eller antibio-
tika. T atten forseg benyttede man et parallelgruppedesign og i
fire et overkrydsningsdesign. Alle forsog var beskrevet som
randomiserede. Vi klassificerede ni forseg som verende af hoj

kvalitet.

Lactulose eller lactitol

versus placebo eller ingen behandling

Iti forseg med 280 patienter blev lactulose eller lactitol sam-
menlignet med placebo eller ingen behandling. Alle patienter
havde cirrose og akut (et forseg), kronisk (fire forseg), akut el-
ler kronisk (et forseg) eller minimal HE (fire forseg). I otte for-
sog vurderedes oral lactulose, i et forseg oral lactitol og i et
forseg lactitol klyx. Den gennemsnitlige degndosis af lactu-
lose spzendte fra 30 g til 84 g (median 59 g). I seks forsog var
dosis justeret, si patienten fik 2-3 blede afforinger daglig. Den
mediane behandlingstid var 15 dage (spzndvidde 5 til 360
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dage). I ingen af forsegene blev der fulgt op pa patienterne ef-
ter behandlingsopher.

Forsagsresultaterne var homogene. Sammenlignet med
placebo eller ingen behandling syntes lactulose og lactitol at
reducere risikoen for ikke at opna forbedring af HE (relativ ri-
siko (RR) 0,62; 95% sikkerhedsgraenser (Cl) 0,46-0,84; seks for-
sog (Figur 1)). Dette resultat var ikke robust, nir forsegene
blev stratificeret efter kvalitet. I forseg med hej kvalitet blev
der ikke fundet nogen signifikant effekt af lactulose eller lacti-
tol (RR 0,92; 95% CI 0,42-2,04; to forseg (Figur 1)), hvorimod
der i forsog af lav kvalitet blev fundet, at lactulose eller lactitol
signifikant forbedrede HE (RR 0,57; 95% CI 0,40-0,83; fire for-
sog (Figur 1)). Denne forskel i behandlingseffekt var ikke signi-
fikant (p = 0,3 ved test for interaktion). Begivenhedsraten (dvs.
proportionen af patienter, der ikke opnaede forbedring af
HE) i kontrolgrupperne var signifikant relateret til den meto-
diske kvalitet (hejkvalitets forsog 38%, lavkvalitets forsog 78%;
p = 0,0005 ved X>test). Der var ikke signifikant forskel pa be-
handlingseffekten af akut, kronisk og minimal HE. Der var in-
gen signifikant effeke af lactulose eller lactitol pa akut (RR
0,27; 95% CI 0,02-3,28; to forseg) eller kronisk HE (RR 1,33;
95% CI 0,41-4.33; et forsog). [ forseg omfattende patienter med
minimal HE fandt man, at lactulose eller lactitol havde signifi-
kant effekt pa forbedring af HE vurderet pa baggrund af for-
skellige psykometriske tests (RR 0,61; 95% CI 0,47-0.79; tre for-
sog). Disse forseg var alle af lav kvalitet.

Antal patienter uden forbedring af hepatisk encefalopati/totalt antal i gruppen

nonabsorberbare  placebo eller

disakkarider ingen behandling relativ risiko veaegt relativ risiko
Forsgg n/N n/N (95% ClI) (%) (95% Cl)
Hajkvalitets forspg
Simmons et al, 1970 4/14 5/12 —— 7,41 0,69 (0,24-1,99)
Germain et al, 1973 4/9 3/9 —— 6,16 1,33 (0,41-4,33)
Subtotal (95% CI) 23 21 i 13,57 0,92 (0,42-2,04)
Total events: 8 (nonabsorberbare disakkarider), 8 (kontrol)
Test for heterogenitet: x2 = 0,67, df =1, P = 0,41, 12=0%
Test for overordnet effekt: Z = 0,19, P = 0,85
Lavkvalitets forspg
Uribe et al, 1987 0/10 4/5 +— 1,20 0,06 (0,00-0,95)
Watanabe et al, 1997 12/22 11/14 —- 28,04 0,69 (0,43-1,11)
Li et al, 1999 22/48 27138 - 37,76 0,65 (0,45-0,93)
Dhiman et al, 2000 6/14 12/12 —— 19,43 0,43 (0,23-0,78)
Subtotal (95% Cl) 94 69 > 86,43 0,57 (0,40-0,83)
Total events: 40 (nonabsorberbare disakkarider), 54 (kontrol)
Test for heterogenitet: x2 = 4,69, df = 3, P = 0,20, 12 = 36,1%
Test for overordnet effekt: Z = 2,98, P = 0,003
Total (95% CI) 117 90 <> 100,00 0,62 (0,46-0,84)
Total events: 48 (nonabsorberbare disakkarider). 62 (kontrol)
Test for heterogenitet: x2 = 6,22, df =5, P = 0,29, 12 = 19,6%
Test for overordnet effekt: Z = 3,08, P = 0,002

T

Nonabsorberbare disakkarider bedre

1 T T T
0,102 051 2 5 10
Placebo eller ingen behandling bedre

Figur 1. Antal patienter uden forbedring af symptomer pa hepatisk encefalopati i forsgg, hvor nonabsorberbare disakkarider sammenlignes med placebo eller ingen be-

handling, stratificeret efter metodisk kvalitet.
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Sammenlignet med placebo eller ingen behandling havde
lactulose og lactitol ingen signifikant effekt pa ded (RR 0,41;
95% CI 0,02-8.68; fire forsog). Data vedrerende bivirkninger
var utilstreekkeligt rapporteret i forsegene, hvorfor vi ikke
kunne lave en palidelig metaanalyse af dette effektmal. Ingen
af de rapporterede bivirkninger var alvorlige, og alle var af ga-
strointestinal natur (diaré, flatulens, mavesmerter eller

kvalme).

Lactulose eller lactitol versus antibiotika
I tolv forseg med 698 patienter sammenlignede man lactulose
eller lactitol med antibiotika. Alle patienter havde cirrose og
akut (tre forsog), kronisk (fem forsag), akut eller kronisk (et
forsag) eller formodet kronisk HE (tre forseg). I ni forseg vur-
derede man oral lactulose og i tre forseg oral lactitol. Den
gennemsnitlige dogndosis af lactulose spandte fra 30 g til 120
g (median 59 g) og af lactitol fra 30 g il 60 g (median 60 g).
Antibiotika var neomycin (tre forseg), ribostamycin (et for-
sog) vancomycin (et forseg), eller rifaximin (syv forseg). Den
mediane behandlingstid var 15 dage (spzndvidde 5-90 dage).
I to forseg blev patienterne fulgt efter behandlingsopher.
Forsegsresultaterne var homogene. Sammenlignet med
antibiotika havde patienter pa lactulose eller lactitol en signi-
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fikant hejere risiko for ikke at forbedre HE (RR 1,24; 95% CI
1,02-1,50; ti forseg, (Figur 2)). Der var ikke signifikant forskel
pé behandlingseffekten af aminoglykosider og rifaximin (p -
0,2 ved test for interaktion) eller forseg stratificeret efter kvali-
tet eller typen af HE. Der var ingen signifikant forskel pa fore-
komsten af dod mellem nonabsorberbare disakkarider og
antibiotika (RR 0,90; 95% CI 0,48-1.67; fem forseg) eller pa bi-
virkninger (RR 1,62; 95% CI 0,57-4,58; otte forsag). Ingen af de
rapporterede bivirkninger var alvorlige, og alle var gastrointe-
stinale.

Diskussion

Der er ikke evidens for at lactulose eller lactitol bedrer patien-
ter med HE. Vi fandt ikke nogen signifikant effekt af lactulose
eller lactitol pa patienter med akut eller kronisk HE. Kun i for-
sog af lav kvalitet omfattende patienter med minimal HE blev
det fundet, at lactulose signifikant forbedrede symptomerne
pa HE, vurderet pa baggrund af forskellige ikkevaliderede psy-
kometriske test. Den kliniske relevans af disse test er usikker
[8]. Endvidere skyldtes den bedre effekt i lavkvalitetsforsag
ikke en hejere forbedringsrate i lactulose- og lactitolarmen,
men derimod en signifikant dérligere forbedringsrate i kon-
trolarmen. Dette fund er i overensstemmelse med den empiri-

Antal patienter uden forbedring af hepatisk encefalopati/totalt antal i gruppen

nonabsorberbare

disakkarider antibiotika relativ risiko veegt relativ risiko
Forsag n/N n/N (95% Cl) (%) (95% CI)
Aminoglykosider
Conn, 1977 3/18 2/15 —— 1,32 1,25 (0,24-6,53)
Atterbury, 1978 4/22 3/23 — 1,90 1,39 (0,35-5,53)
Orlandi, 1981 63/91 48/82 69,52 1,18 (0,94-1,49)
Russo, 1989 1/8 1/7 0,54 0,88 (0,07-11,54)
Blanc, 1993 9/29 10/31 6,51 0,96 (0,46-2,03)
Subtotal (95% Cl) 168 158 79,80 1,17 (0,94-1,44)
Total events: 80 (nonabsorberbare disakkarider), 64 (antibiotika)
Test for heterogenitet: X2 = 0,39, df =4, P = 0,98, 12= 0%
Test for overordnet effekt: Z = 1,42, P = 0,16
Rifaximin
Fera, 1993 4/20 0/20 —— 0,44 9,00 (0,52-156,91)
Massa, 1993 0/20 0/20 Ikke estimerbart
Song, 2000 7125 8/39 — 4,65 1,37 (0,57-3,30)
Loguercio, 2003 11/13 6/14 —— 8,61 1,97 (1,03-3,77)
Mas, 2003 12/53 10/50 —— 6,51 1,13 (0,54-2,38)
Subtotal (95% CI) 131 143 N 20,20 1,57 (1,03-2,39)
Total events: 34 (nonabsorberbare disakkarider), 24 (antibiotika)
Test for heterogenitet: x2 = 2,75, df =3, P =0,43, 12 = 0%
Test for overordnet effekt: Z = 2,08, P = 0,04
Total (95% CI) 299 301 L 2 100,00 1,24 (1,02-1,50)
Total events: 114 (nonabsorberbare disakkarider). 88 (kontrol)
Test for heterogenitet: x2 = 4,69, df =8, P = 0,79, 12 = 0%
Test for overordnet effekt: Z = 2,20, P = 0,03

Nonabsorberbare disakkarider bedre

T T T 1
0,102 051 2 5 10
Antibiotika bedre

Figur 2. Antal patienter uden forbedring af symptomer p& hepatisk encefalopati i forsag, hvor nonabsorberbare disakkarider sammenlignes med antibiotika, stratifice-

ret efter typen af antibiotika.
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ske evidens, der har vist, at man i forseg af lav kvalitet signifi-
kant overvurderer de gavnlige effekter af behandlinger [6, 7].
Vores overordnede resultat kan reflektere bias pga. lav meto-
disk kvalitet [6, 7], publikationsbias [9] og effektma3lsbias [10].

Lactulose er en del af standardbehandlingen af HE. Da det
blev introduceret, viste de fa forseg, hvor lactulose blev sam-
menlignet med placebo, imidlertid ingen gavnlig effeke [11,
12]. Alligevel blev det implementeret i klinisk praksis, fordi
man i to forseg fandt, at det var lige sa virkningsfuldt som
neomycin [13, 14], der havde varet en del af standardbehand-
lingen af HE siden 1957 [15]. Der er to faldgruber i dette rz-
sonnement. For det forste er effekten af neomycin aldrig ble-
vet dokumenteret. Vi har kun identificeret et randomiseret
forseg, hvori man sammenlignede neomycin med placebo
[16], og et, hvori man sammenlignede neomycin plus lactu-
lose [17] med placebo til patienter med akut HE. I begge for-
sog fandt man ingen signifikant gavnlig effekt af neomycin.
For det andet blev det vurderet, at lactulose var lige sa virk-
ningsfuldt som neomycin, fordi forbedringsraten i de to inter-
ventionsgrupper ikke var signifikant forskellig [13, 14]. Begge
forseg var imidlertid meget sma [13, 14], og i ingen af dem
blev der rapporteret om materialestorrelseberegninger baseret
pa en xkvivalenshypotese eller angivet en zkvivalensmargen
[18, 19]. Det vil kreeve langt flere end de 78 patienter i disse to
forseg, for at fastsl at lactulose og neomycin har sammenlig-
nelige effekter.

I nye forseg har man efterfolgende sammenlignet andre
antibiotika med nonabsorberbare disakkarider i behandlin-
gen af HE. Ingen af forsegene var designet som zkvivalensfor-
sog, og alle havde langt fra statistisk styrke til at kunne pavise
zkvivalens. Alligevel konkluderede man i alle forsegene
xkvivalens grundet mangel pa statistisk signifikante forskelle.
Det lader til, at forskningen fortlebende er blevet bygget op
omkring utilstraekkelig evidens og inadekvate metoder. Vores
analyser indikerer, at antibiotika har en statistisk signifikant
bedre effekt end nonabsorberbare disakkarider pa forbedring
af HE. Det er dog usikkert, om denne effekt har klinisk betyd-
ning. Endvidere ber man tage i betragtning, at der i placebo-
kontrollerede forsog ikke er vist nogen effekt af antibiotika pa
HE [16, 17], at der er risiko for multiresistens [20] og potentiel
risiko for alvorlige bivirkninger [13]. Vi ma derfor konkludere,
at der ogsa er utilstreekkelig evidens til at anbefale antibiotika i
behandlingen af HE.

Nonabsorberbare disakkarider er blevet introduceret i kli-
nisk praksis pa trods af manglende videnskabelig dokumenta-
tion for behandlingens virkning. Dette medferer tre funda-
mentale problemer. For det forste fir patienter en behandling,
som, vi ikke ved, virker. Det er muligt, behandlingen er gavn-
lig, det er muligt, den er skadelig, og endelig er det muligt, at
den hverken geor fra eller til. For det andet er der modstand
mod at lave randomiserede forseg, der sammenligner lactulose
eller lactitol med placebo, fordi det betragtes som uetisk. For
det tredje afpreves ny medicin til behandling af HE i ran-
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domiserede forseg, hvor lactulose oftest bruges som kompara-
tor. Nye behandlinger bliver siledes betragtet som effektive,
hvis forbedringsraten ikke adskiller sig signifikant fra gruppen
behandlet med lactulose, skont forsegene langtfra har statistisk
styrke til at kunne pavise zkvivalens. Dette er yderst proble-
matisk. Nonabsorberbare disakkarider ber ikke bruges om
komparator i randomiserede forsog, for andre forseg har vist,
at lactulose eller lactitol har en signifikant gavnlig effekt pa HE.

Korrespondance: Bodil Als-Nielsen, Copenhagen Trial Unit, Center for klinisk
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