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Forkortningar

aHR adjusted Hazard ratio
Cl Confidence interval
FI Frailty Index

ns not significant
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Abstract

Introduction

Frailty is a clinical condition associated with increased vulnerability, due to the accumulation of deficits.
It is a stronger prognostic factor for death than chronological age. A large number of scores, from diffe-

rent perspectives, are available for assessment of frailty.

Decisions on interventions for multimorbid, elderly patients may be challenging and frailty is put for-
ward as a clinical aid in such situations. However, the underpinning evidence whether the effect of an
intervention itself is associated with frailty is uncertain. The aim of this scoping review was therefore to

identify studies that compared the effect of any intervention between patients with, or without frailty.

Methods

PubMed and Cochrane Library were searched by a librarian for a 5-year period (Jan, 2017 - March,
2022). The selection of studies adhered to the PRISMA guidelines. Only randomised controlled studies
presenting a complete assessment of frailty at baseline were eligible. Included studies were assessed for

risk of bias, and a narrative synthesis followed.

Results

Out of 1272 initial unique hits, two relevant RCTs were identified.

The first study evaluated the effect of a 12-week physical rehabilitation program in patients who had
been hospitalized due to decompensated heart failure. Frail patients allocated to the intervention group
had a significant improvement in physical performance compared to those who received usual care, and

this difference was not observed among non-frail patients.

The second study evaluated an “integrated care” intervention among community dwellers 275 years.
Health, well-being, self-management and perceived quality of care were appraised. Frail participants

reported better quality of care of the intervention compared to non-frail participants.

In addition, four RCT-based reanalyses were identified, involving different populations, interventions

and scores for the assessment of frailty. Most of their findings were insignificant or contradictory.

Conclusion

Two heterogeneous RCTs investigating the impact of frailty on the response to an intervention were
identified. Based on this finding, there is insuflicient data, or evidence, for using frailty assessment as a

way of predicting the effect of any intervention.
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Populdrvetenskaplig sammanfattning

Bakgrund

Skorhet har borjat uppmirksammas allt mer inom sjukvarden. Tillstdndet innefattar minskade reser-
ver, en okad sarbarhet och medfér en generellt 6kad dodlighet. Olika skalor kan anvindas for att skatta

nivan av skorhet. I Sverige anvinds oftast "Clinical Frailty Scale” .

Beslut om olika behandlingar hos multisjuka dldre kan vara komplexa. I det sammanhanget har bedom-
ning av skorhet foreslagits som ett kompletterande underlag. I vilken utstrickning effekten av sjilva

behandlingen varierar mellan skora och icke-skora ar dock oklar.

Syftet med denna rapport var dérfor att kartligga om det finns studier som jimfért behandlingseffekeer

mellan deltagare som skattats som skéra och icke-skora.

Metod

En litteratursokning gjordes av Medicinska biblioteket, Orebro universitet fran januari 2017 till mars
2022. Studier som skattat nivan av skorhet bland deltagarna fore studiestart och sedan utvirderat be-

handlingseffekter inkluderades. Studierna granskades och resultaten sammanstilldes.

Resultat

Totalt patriffades 1 272 unika publikationer men efter en noggrann urvalsprocess aterstod slutligen tva

randomiserade kontrollerade studier.

Den forsta studien inkluderade patienter som vérdats pa sjukhus pd grund av hjirtsvike. Ect 12-veckors
fysiskt rehabiliteringsprogram genomférdes och jimfordes med sedvanlig vard. Bland skéra patienter
noterades bittre effekter av rehabiliteringsprogrammet jimfort med sedvanlig vird. En sddan skillnad

fanns inte bland icke-skéra patienter.

Den andra studien jimf6rde effekterna av en "komplex integrerad vard” med vanlig vard hos hemmabo-
ende personer dver 75 dr. Deltagare som klassificerats som skdra var mer nojda med interventionen dn

de som fatt sedvanlig vard. Bland icke-skora deltagare observerades ingen skillnad.

[ tilligg patriffades re-analyser av fyra randomiserade kontrollerade studier dir skorhet skattats fore stu-
diestart men resultaten inte redovisats tidigare. Dessa fyra re-analyser var sinsemellan mycket olika och

resultaten var mestadels osikra eller motstridiga.

Slutsats

Endast tvd relevanta men sinsemellan mycket olika studier patriffades. Baserat pa dessa tvd studier
bedoms det vetenskapliga underlaget otillrickligt for att dra nagra generella slutsatser om att skérhet

paverkar sjilva effekten av en behandling.
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Medicinsk faktaruta om begreppet skérhet
Anne Wissendor(f Ekdahl, overlikare, docent, Geriatriska Sektionen, Helsingborgs Lasarett

Begreppet skorhet uppmirksammades forst i den medicinska litteraturen pa 1980-talet av engelska fors-
kare som beskrev hur vissa dldre kunde vara pigga och mobila i kontrast till andra dldre med hjilpbehov,

flera kroniska sjukdomar och polyfarmaci.

Ar 2016 lanserade WHO definitionen” en progredierande ldersrelaterad forsimring av olika kropps-
funktioner som resulterar i minskade reserver och som leder till stor sarbarhet vid olika pafrestningar
och dirmed okar risken for olika typer av negativa hilsoutfall”. Trots enighet om definitionen ir det

fortfarande oklart varfor skorhet uppkommer och hur man skall mita detta. Man antar att skorhet ar

forknippat med livsstil, arftlighet och omgivningsfaktorer genom hela livet.

Det finns teorier om att kroniska inflammationstillstind spelar roll. Det leder till dysfunktion i vissa
organ och effekter som kognitiv svikt, underniring och minskad muskelmassa (sarkopeni) beroende pa
vilka organ som drabbas mest/forst. Oavsett uppkomstmekanism medfor tillstaindet en okad sarbarhet
vid olika pafrestningar med risk for negativa hilsoutfall sasom fall, beroende av andra, behov av hem-

sjukvérd, sirskilt boende eller sjukhusvard samt slutligen en tidigare déd 4n bland icke-skéra jimnariga.

Det gér att forebygga och fordrdja utvecklingen av skorhet. Tillstandet ar vikeigt att identifiera for att
mojliggora beslut om limpliga dtgirder, t ex multikomponent trining, tillrickligt naringsintag (girna
medelhavskost), optimering av likemedel och sociala aktiviteter. Aldre personer som har utvecklat skor-
het behéver en helhetsbedomning (medicinske, psykiskt, funktionsmissigt och socialt) infér behandling

av underliggande sjukdomar och tillimpande av samma principer som for att forebygga skorhet.

Manga screeningsinstrument, atminstone 50 stycken, for att identifiera skorhet har tagits fram men
upprepade guidelines har dragit slutsatsen att det inte finns ndgra som ir tydligt 6verldgsna andra. Avgs-

rande dr istédllet i vilket sammanhang det screenas for skorhet och vilka resurser som finns tillgingliga.
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Bakgrund

Begreppet skorhet utvecklades initialt for forskningsindamal men pa senare tid har skattning av skérhet
ocksd kommit att diskuteras alltmer i kliniska sammanhang. En av de mest vilkinda skalorna for att
skatta skorhet (Clinical Frailty Scale, CFES) togs fram i av geriatrikern Rockwood ar 2005 [1]. Det idr

ocksa den mest anvinda skalan i Sverige.

P4 gruppniva dr det klarlagt att skattning av skorhet har en generell prognostisk innebérd [2]. Individer
som skattats som skora har en hogre risk for déd jamfort med icke-skéra vid samma kronologiska édlder.
Skattning av skérhet har dven forts fram som ett majligt kompletterande beslutsunderlag for att kunna
prediktera effekten av olika behandlingar, i tilldgg till redan kinda faktorer som funktion och komorbi-

ditet. I vilken utstrickning det finns ett vetenskapligt underlag f6r detta dr dock oklart.

Syfte
Syftet med detta projekt var att identifiera och kartldgga studier som utvirderat effekten av interventio-

ner bland patienter med skorhet respektive utan skérhet.
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Metod

Fragestallning

Finns det studier som jamfort effekter av interventioner (behandlingar) hos skéra och icke-skéra

patienter?
Féljande PECOS formulerades:

PECOS

Population  Studiedeltagare (> 18 ar) som skattats avseende skorhet infér studiestart.

Ingen begrinsning vad giller diagnos, virdkontext och typ av intervention.
Exposure Skorhet, oavsett metod, modell eller skattningsskala.
Control Icke-skorhet

Outcome Skillnad i klinisk effekt, biverkningar och livskvalitet mellan skéra och

icke- skora deltagare.

Study design RCT

Exklusionskriterier

* Studier utan skattning av skérhet vid baslinjen.

* Studier dér det var oklart om skattning av skorhet dgt rum vid baslinjen for intervention.
* Studier som endast kartlagt skorhet som utfallsmatt.

e Studier som inte anvint sig av en skala eller instrument for att skatta skorhet.

* Foljande publikationstyper: oversikter, systematiska 6versikter, kommentarer, fallrapporter,

fallserier, konferensrapporter eller abstracts.

* Studier publicerade pa annat sprik dn engelska.
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Litteratursékning

Sokningen gjordes av bibliotekarie vid Medicinska Biblioteket, Orebro Universitet fran 2017-01-01 «ill
2022-03-10 i databaserna PubMed och Cochrane Library. Sokstringar redovisas i Bilaga 1.

Selektion

I enlighet med PRISMA guidelines [3] beddmdes samtliga triffar av totalt fem oberoende granskare
(ML, LO, AS, RA, LB) i tva steg. I forsta omgangen valdes de triffar som bedémdes relevanta utifran
titel och abstrakt. En publikation som bedémdes relevant av ndgon av granskarna gick vidare till l4s-
ning i fulltext. P4 denna nivé gjordes dterigen en oberoende bedomning av studiens relevans. Eventuella

oenigheter l6stes slutligen i konsensus.

Eftersom PECOS i detta projekt inte utgjorde nagon avgrinsning for vare sig diagnos, kontext, typ av
intervention eller metod for att skatta skérhet blev selektionsarbetet extra krivande. Selektionsprocessen
redovisas i ett PRISMA-diagram.

Bedomning av risk for bias
Risk for bias i de inkluderade RCTs bedomdes av fyra oberoende granskare (ML, LO, AS, RA) utifran

SBU:s mall (Bedémning av randomiserade studier - effekt av att tilldelas en intervention, I'TT, uppdate-
rad 2020-11-27) [4]. Eventuella skiljaktigheter lstes i konsensus.

For patriffade reanalyser baserat pé en tidigare RCT bedémdes och redovisas risken for bias avseende

deras huvudpublikation.

Dataextraktion

Relevanta studiedata extraherades av en granskare (ML) och kontrollerades av tva (LB, LO). Om data

saknades eller var otillrickliga kontaktades aktuella forfattare per e-mail.

Analys

Projektet var i forsta hand inriktat pa en kartlaggning av relevanta studier. I den man sd bedémdes bli

aktuellt, planerades for en narrativ analys.
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Resultat

Litteratursdkningen gav initialt 1 982 triffar, vilket motsvarar 1 272 unika publikationer efter bort-
tagande av dubbletter. Totalt 168 artiklar valdes ut pa titel- och abstrakt nivd. Efter fulltextldsning
kvarstod tva relevanta RCTs (i tre publikationer) dir effekten av interventionen redovisas bland skora
och icke-skora. I tilligg noterades fyra relevanta re-analyser baserade pa tidigare publicerade RCT med
resultat redovisades i fem-publikationer. Urvalsprocessen redovisas i Figure 1. Artiklar exkluderade pa

fulltextniva redovisas i Bilaga 2.

Records identified through Additional records identified
database searching from reference lists
(n=1982) (n=0)

Identification

l l

Records after duplicates removed

(n=1272)

Records screened Records excluded
(n=1104)

Screening

(n=1272)
> Full-text articles assessed Full-text articles excluded (n= 160)
E for eligibility —) Not relevant (122)
= (n= 168) Wrong focus (13)
= Reanalysis with unclear data collection methods (8)

Wrong study design (6)
No relevant data (6)
Wrong population (4)
Premature termination (1)

v
Articles included in qualitative synthesis
Primary analysis n= 3 (2 RCT)
Re-analysis n=5 (4 RCT)

©
9]
©
=
%)
=

Figure 1. Study Flow Chart
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Primarstudier

Tva randomiserade kontrollerade studier (publicerade i tre artiklar) som primirt utvirderat effekten av

en intervention bland deltagare som vid baslinjen skattas som skora respektive icke-skdra identifierades

[5-7] (Table 1).

Table 1. Basic characteristics of included studies

Author Stud Participants

Year o ulazon Age (mean, yrs) Recruitment Intervention Control  Follow-up

Country pop Sex (female)

. > 60 yrs

Kitzman A n= 349 I

2021 Hqspltal|zed Age 73 Sept. 2014 - Rehabilitation Usual care 3, 6 months

USA with acgte F529% Sept. 2019 program
heart failure

Spoorenberg

20’8 75 1456

Uittenbroek = /oyrs n= } ;

2017 Community Age 81 an. 2012 Comprehensive Usual care 12 months
- N March 2013 care and support

Netherlands  living adults F54%

I den senast publicerade RCT av Kitzman et al frin USA, 2021 inkluderades patienter > 60 ér inlagda
med akut dekompenserad hjirtsvike [5]. For skattning av skorhet anvindes modifierade Fried-kriteri-
er, sa kallade ”"phenotype model frailty criteria” [8]. De baseras pa en skattning av bl a viktminskning,
trotthet och daglig aktivitet. Skorhet definierades som > 3 poing. Mer 4n hilften av de inlagda patien-
terna bedomdes vara skora vid baslinjen (Table 2). Interventionen innebar ett individuellt utformat
progressivt fysiskt rehabiliterings-program och fokuserade pa fyra perspektiv innefattande styrka, balans,
rorlighet och uthallighet. Kontrollgruppen fick sedvanlig vard.

Efter 12 veckors behandling utvirderades fysisk funktion med hjilp av Short Physical Performance Bat-
tery (SPPB). Bland patienter som bedémdes skora vid baslinjen hade interventionsgruppen en signifi-
kant hogre SPPB-poing i jimforelse med de som fatt sedvanlig vard (8,1 + 0,3 vs. 6,0 + 0,3; p< 0,001).
For patienter som bedomts som icke-skora/pre-skdra vid baslinjen observerades inte nagon signifikant
skillnad i SPPB-poing mellan de som fitt rehabilitering i jimférelse med sedvanlig vard (Table 3). Det

innebir att interventionen endast hade effekt bland skora patienter.

I en annan RCT publicerad 2018 av Spoorenberg et al frin Nederldnderna var syftet att utvirdera effek-
ten av 12-mdnaders specifikt utformad vérd bland hemmaboende individer > 75 ér [6]. Interventionen,
benimnd "Embrace”, utgjordes av en integrerad och patientcentrerad virdtjinst baserad pa ”Chronic
Care Model” och "Population Health Management” for dldre i eget boende. Den genomférdes av ett
multidisciplinirt team med familjelikare, dldrevirdslikare, distriktsskoterska och socialarbetare. Kon-

trollgruppen fick sedvanlig vard.
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For skattning av skorhet anvindes tvéd skalor. Den ena skalan utgjordes av Groningen Frailty Indicator
(GFI) som baseras pa 15 variabler utifrin fyra dominer (fysisk, kognitiv, social och psykologisk domin).
Den andra skalan utgjordes av INTERMED Elderly Self-Assessment Score (IM-E-SA), vilket ir ett
frageformulir baserat pa komplexitet och sjilvupplevda virdbehov [9]. Skorhet definierades som GFI >
5 poing och IM-E-SA <16 poing. Vid baslinjen bedémdes 237/1 456 (16 %) av de inkluderade som
skora och 365/1 456 (25 %) ha komplexa virdbehov (Table 2).

Table 2. Distribution of categories of frailty at baseline

LA, Frailty assessment Categories R TE (e
Year y 9 n (%) n (%)
Kitzman Modified Frailty criteria (phenotype model)
2021 [5] .
Non-frail: 0 Non-frail 6(3) 6 (4)
Spoorenberg Groningen Frailty Indicator (15-items) and
2018 [6] INTERMED for the Elderly Self-Assessment
Uittenbroek score (INTERMED-E-SA)
2017 [7] | Non-frail 438 (59) 416 (59)
Non-frail: GFl <5 and INTERMED-E-SA <16 i 122 (16) 115 (16)
Frail: GFI 25 and INTERMED-E-SA <16 Complex care 187 (25) 178 (25)

Complex care needs: INTERMEDE-SA =16,
irrespective of GFl score

Tre perspektiv avseende hilsa, vilbefinnande och forméga att ta hand om sig sjilv kartlades i studien.

Resultat baserat pa ett urval av de skalor som anvindes redovisas i Table 3.

For individer som bedomts som icke-skora observerades inga signifikanta skillnader mellan de som fatt

"Embrace” versus sedvanlig vard, forutom en viss forbittring i ADL.

Bland de som skattats som skora vid baslinjen observerades inga signifikanta skillnader mellan de som
fatt "Embrace” versus sedvanlig vard, forutom en viss forbattring vad giller self-management. De rap-

porterade ocksa en hogre vardkvalitet med Embrace-interventionen [7].

Studien rapporterade dven resultat frin de med “complex care needs”, dvs med risk att behéva sjuk-
husvard eller institutionsboende. For dessa noterades motsatsen, dvs en simre effekt av interventionen
vad giller self-management jimfort med de som fatt sedvanlig vard. I likhet med bland skéra patienter,
rapporterade dven de med uttalad skorhet en hogre virdkvalitet med "Embrace” jimfért med de som

fact sedvanlig vard.
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Table 3 Outcomes by category of frailty (non-frail, frail, complex care needs)
Non-frail/prefrail Frail Complex care needs
Author Time- : :
. Outcome 5 Effect size 5 Effect size 5
Year point Inter- - ontrol 95% Clor ™™ Control 95% Clor "M€" Control p-value
vention vention vention
p-value p-value
Kitzman 12 0.7 (:0.1- 2.1
2021 [5] weeks SPPB 7.9+0.3 7.2+0.3 ' ' 8.1+0.3 6.0+0.3 (1.3-2.8) - - -
1.5)
p< 0.001
Spoorenberg Health
2018 [6] EQ-5D-3L  0.01  0.01 ns -0.02 0 ns 0.02 -001  ns
ADL 0.26 0.08 p= 0.035 0.28 0.39 ns 0.58 0.33 ns
(Katz-15)
12 Wellbeing
months QoL 0.03 0.08 ns 0.12 0.09 ns 0.17 0.14 ns
general
Self-management
SMAS-30 -0.9 -1.2 ns -0.4 -0.7 ns -2.0 0.2 p=0.015
PIH-OA 0.4 0.4 ns 1.7 -0.8 p= 0.02 1.1 1.1 ns
Uittenbroek 12
2017 [7] months PAIEC 0.17 0.06 ns 0.69 -0.06  p<0.001 0.36 -0.19 p=0.04
Abbreviation:
ADL Activities of Daily Living ns not significant

EQ-5D-3L EuroQoL-5D three-level version

PIH-OA Partners in Health scale for older adults

PAIEC Patient Assessment of Integrated Elderly Care

SMAS-30 Self-Management Ability Scale version

SPPB Short Physical Performance Battery 0-12, with lower scores indicating more severe physical dysfunction

De bada RCTs anvinde siledes olika metoder for att skatta skérhet (Table 2). Den forsta studien
avseende fysisk trining vid hjartsvike hade bittre effekt dn sedvanlig vard bland skora, medan bland
icke-skora observerades ingen signifikant skillnad. For den andra studien 4r det svart att urskilja ndgot

specifikt monster med en si komplex intervention och med sé stort antal undersokta variabler.
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Risk for bias
Bedémning avseende risk for bias redovisas i Figure 2. Allokeringen till interventions- respektive kon-
trollgrupp var inte dold for deltagare eller behandlare i nagon av studierna. I studien av Kitzman [5]
hade de som bedémde utfallet ingen kinnedom om grupptillhérighet och detsamma gillde data som
forskarna i studien av Spoorenbergs analyserade [6]. Studien av Spoorenberg hade >20 % bortfall.
Author e Deviations . Outcome Outcome Overall risk
Randomisation Missing data .

Year from plan measurement report of bias
Kitzman

2021 [5] ¢ ¢ ¢

Spoorenberg

2018 [6] ¢ o .

® Hog Mattlig ® |ag

Figure 2 Risk of bias assessment of included studies
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Re-analyser

Fyra RCT-baserade re-analyser (i fem publikationer) patriffades dir utvirderade om skorhet paverkar
effekten av interventionen [10-14]. Studierna beskrivs kortfattat nedan. De redovisas tillsammans med

en biasbedomning i Bilaga 3.

Tre studier angav uttryckligen att datainsamlingen avseende skdrhet genomférts i samband med grund-
studien och direfter inte dndrats [10, 12, 14]. For den fjirde studien bekriftades detta via e-postkor-
respondens med studieférfattarna [11]. De fyra studierna fokuserade pa olika diagnoser och tvi olika

metoder anvindes for att skatta skorhet.

I en forsta studie publicerad 2018 av Said et al fran Australien inkluderas 198 deltagare med medelilder
81 ér och inlagda pa en geriatrisk avdelning till ett rehabiliteringsprogram for att forbittra sin rorlig-
het [10]. Modifierade Fried-kriterier [8] anvindes for att skatta skorhet vid baslinjen med 0-5 poing.
Skorhet definierades som > 3 podng. Det primira utfallsmattet var ginghastighet vid utskrivning. Efter

avslutad intervention skiljde det sig inte dt mellan interventions- och sedvanlig vardgrupper.

I de ovriga tre studierna anvindes samma metod for skattning av skérhet benimnd ”Cumulative deficit
model”, och skérhetpoing sattes pd en skala fran 0 till 1 [15, 16]. Denna metod ér baserad pé flera vari-
abler, inklusive symtom, komorbiditet, laboratorietester och funktionsnedsittning. Antalet variabler i de

tre studierna varierade mellan 38 till 40 och grinsvirdet for skorhet varierade mellan > 0,21 ill 0,24.

En av dessa tre 4r studien av Simpson 2021 fran USA som kartlade samband mellan skérhet och effeke
av interventionen som syftade till att minska risken for hjirt-kirlsjukdom hos 6éverviktiga patienter med
typ 2 diabetes [11]. Deltagarna férdelades slumpmassigt antingen till intensiv livsstilsintervention (ILI)
eller till diabetesstdd och utbildning (Diabetes support and education, DSE). Efter i genomsnitt tio ars
hade ILI-gruppen en ligre risk for CVD jimfort med DSE-gruppen hos icke-skéra individer, adjusted
HR (aHR) 0,73; 95 % CI 0,55-0,98. Detta samband var starkare bland deltagare 4559 ar. For skora
eller allvarligt skora individer sigs ingen nytta av ILI-behandling jimf6ért med DSE-behandling (aHR
0,975 95 % CI 0,72-1,17, respektive aHR 1,15; 95 % CI 0,94-1,42).

Den amerikanska studien av Wilkenson et al 2020 rapporterade kliniska effekter och biverkningar av
oral antikoagulantia med warfarin vs Edoxaban 30 mg eller 60 mg hos patienter med formaksflimmer
[12]. Efter 8 ars behandling var effekten pa stroke och emboli lika mellan de bigge preparaten oavsett
skorhetsniva. Nir det giller biverkningar hade Edoxaban och warfarin en liknande risk f6r storre blod-
ningar hos svart skora patienter medan det hos icke-skora eller milt-mattligt skora patienter noterades

en ldgre risk for storre blodningar med Edoxaban jimfort med warfarin.

En tredje studie frin Kanada kartlade effekten av hog- us standarddos av influensavaccin pad immunsva-
ret i relation till skérhet bland ildre vuxna. Tva artiklar publicerades pd samma patientmaterial. I
studien av Leob et al visades att skorhet var positivt korrelerad med antikroppssvar, dvs, ju hogre grad av
skorhet, desto hogre antikroppstiter [13]. Artikeln av Verschoor et al publicerades senare under &r 2021

och utfallsmattet var di cellmedierat immunsvar (forfattarna hinvisar till den forsta studien) [14]. 1
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studien observerades en omvind korrelation mellan skorhet och interferon-gamma (IFN-y) eller Inter-

leukin-10 (IL-10), dvs, ju hogre grad av skorhet, desto simre cellmedierat svar.

Risk for bias

Risk f6r systematiska fel (bias) i grundstudierna som dessa reanalyser baseras pa bedomdes lag i tvé stu-
dier [12, 14], och mattlig i de ovriga tva [10, 11] (se bilaga 3).
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Sammanfattning av effekter

De huvudsakliga effekterna av de patriffade interventionerna bland patienter med eller utan skorhet vid

baslinjen sammanfattades nedan (Figure 3).

Effect estimates of
Outcome intervention vs control among
frail and non-frail patients

Intervention
Studies (n), participants (n)

Rehabilitation program Physical performance* Frail p< 0.001 A
1 RCT, n=349 Non-frail
Comprehensive care Health** Frail
and support program Non-frail p= 0.035 v
1 RCT, n=1456 Wellbeing*** Frail
Non-frail
Self-management**** Frail p=0.02 A
Non-frail

* Short Physical Performance Battery (SPPB)

** EuroQol-5D three-level version and Limitations in ADL (Katz-15)

***Qol general

**** Self-Management Ability Scale version and Partners in Health scale for older adults

Figure 3-a Effect direction plot primary studies

Intervention Outcome Effect estimates of intervention vs
Studies (n), participants (n) control among frail and non-frail patients
Rehabilitation program Physical Performance*  Frail p< 0.001

1 RCT, n=198 Non-frail

Intensive lifestyle intervention Risk of cardiovascular  Frail

1 RCT, n= 4859 diseases Non-frail aHR 0.73 (95% CI 0.55, 0.98) A
Oral anticoagulants Time to first stroke or ~ Severe frail

Edoxaban 30 mg or 60 mg systemic embolism Mild-moderate frail

1 RCT, n= 20867 Non-frail

Time to major bleeding Severe frail
Mild-moderate frail A
- Low dose HR 0.47 (95% Cl 0.35-0.46)
- High dose HR 0.75 (95% CI 0.57-0.98)

Non-frail
Death Severe frail
Mild-moderate frail
Non-frail
Influenza vaccine Antibody responses **  Frail p< 0.05 A
1 RCT, n= 582 Non-frail
Cell mediated resposes  Frail p< 0.05 v
* kK Non-frail

* Walking speed
** Antibody titers,
*** interferon (IFN-y) or Interleukin-10 (IL-10)

Figure 3-b Effect direction plot re-analyses
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Diskussion

I denna kartliggning om skérhet som mojlig prediktiv faktor vid interventioner pétriffades endast tva
relevanta RCTs [5, 6]. Studierna skiljer sig dt vad giller inkluderad population (inlagda patienter med
akut hjirtsvikt respektive dldre i hemmet), intervention (rehabilitering program respektive komplex mo-
dell for omhindertagande), metod for att skatta skorhet ("Modified Frailty criteria” respektive Groning-
en Frailty Indicator och INTERMED Elderly Self-Assessment Score), och uppfoljningstid (12 veckor
respektive 12 méanader). Studierna ar siledes heterogena ur alla aspekter och nigon sammanfattande

slutsats bedéms inte mojlig.

I tilligg ar de resultat som redovisas i Kitzman 2021 [5] troligen ej kliniskt relevant da en skillnad pa
minst 3 poing bedomts nédvindig f6r detta och 95 %-igt konfidensintervall lag nedom denna niva
[17]. Studien av Spoorenberg [6] analyserade uttalat skora for sig (complex care), men inte heller for
denna grupp bedoms underlaget tillrdckligt for att dra négra generella slutsatser. Ur klinisk synvinkel ér

troligen uttalad skorhet av storst intresse men det aterspeglas inte i studierna generellt.

I tilligg patriffades ett anmirkningsvirt stort antal re-analyser, vilket vi inte forvintat oss. Atta publi-
kationer exkluderas da det inte klart framgick att skattningen av skdrhet avslutats fore interventionen
paborjades (se Bilaga 2). Aven om vi pa detta vis gjort en strikt begrinsning i vilka studier som redo-

visas dr det en svaghet att sjdlva analyserna av sambandet skorhet - effeke av interventionerna 4gt rum
post hoc och det paverkar evidensvirdet av dem. Vare sig SBU eller Cochrane har dock nagra uttalade

rekommendationer om att reanalyser ska exkluderas [18, 19].

I likhet med de tva primidra RCT som inkluderats var dven reanalyserna mycket heterogena avseende
population, diagnos och typ av intervention. Tre av dem anvinde dock i stort sett samma metod f6r
skattning av skorhet. Vi bedomer det dock inte heller majligt att dra ndgon sammanfattande slutsatser
for reanalyserna. For en studie stod det klart att en lingvarig intensiv livsstilsintervention hade en gynn-
sam effeke pd kardiovaskuldr risk hos icke-skora deltagarna med 6vervikt och typ-2 diabetes, men inte

hos skora deltagarna, vilket mojligen inte var helt ovintat [11].

Skorhet dr en kind prognostisk faktor f6r dod [2]. Fokus i denna rapport har varit pé att soka kartligga
om skérhet som sidan bidrar till att paverka effekten av en behandling. Det innebir en mycket 6ppen
fragestillning och selektionsprocessen forutsags dirmed bli extra kriavande. Inklusionsperioden avgrin-
sades dirfor till publicering under de senaste fem aren. Vi kan inte utesluta att vi dirmed missat rele-
vanta studier som publicerats tidigare. A andra sidan har skérhet kommit att uppmirksammats alltmer
under senare dr, vilket méjligen talar emot att den korta inklusionsperioden péverkat resultaten i nigon

stérre omfattning.

Slutligen noterades att ingen av de identifierade RCT, eller RCT-baserade reanalyserna, hade anvint
CES for skattning av skorhet. Det innebir att overforbarheten av studieresultaten till svenska forhallan-

den minskar.
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Etik
Det kinnetecknar klinisk etik att den vilar pd mer eller mindre uttalad osikerhet. Principer som att "gora
gott” och "inte skada” baseras pa att vi med hygglig sikerhet kan beddma vad som kommer att vara gott och

vad som kommer att skada en sjuk individ. Réttviseprincipen kréver att inte resurser satsas dir de inte gor

nytta, och att den intervention som gor mer sammantagen nytta prioriteras fére den som gor mindre nytta.

En avgérande del av kliniskt beslutsfattande dr bedémningen av utfallet av olika tinkbara medicinska
interventioner. I denna process anvinder likaren vetenskaplig evidens, klinisk erfarenhet (beprovad erfa-

renhet) samt inte sillan klinisk intuition. Sa langt majligt 4r ska atgirder vila pé vilgrundad evidens.

Vid flera tillfillen under de senaste dren, inte minst under covid 19-pandemin, har det forslagits att
nagon form av systematisk bedomning av patientens generella fysiska och mentala status, skorheten,
skulle utgora en viktig prediktiv faktor i relation till olika medicinska dtgirder. Som exempel kan nim-
nas att NICE anvinde sig av CFS, Clinical Frailty Scale, i sin algoritm for prioritering till intensivvard
under pandemin (ref). Det férefaller som om nagra regioner i Sverige har gjort detsamma. Om skatt-
ningsskalan verkligen kan predicera utfall av intervention vore mycket vunnet ur etisk synpunkt. Risken
att skada patienter med onddiga behandlingar minskar, liksom risken att slosa resurser pa overksamma
behandlingar. Med bittre formaga att forutsiga utfall av interventioner kan resurser fordelas till de per-

soner som har storst nytta av dem.

Det bor omedelbart understrykas att ett resonemang som ovanstaende, utifrin aggregerad patientnytta,
vilar pé en utilitaristisk grund. Utifran ett pliktetiske synsitt kan hivdas att sd linge personer har nigon
grad av nytta av en dtgird, sdsom t ex IVA-vérd, skall ingen skillnad goras mellan dem som har mer eller
mindre positivt utfall. Denna spinning mellan etiska grundhallningar stilldes i vart land pa sin spets,
nir Socialstyrelsen i sina riktlinjer f6r prioritering under pandemins forsta fas angav forvintad atersta-
ende livslingd som avgérande prognostisk faktor, i ett befarat mycket pressat lige for svensk sjukvard
[1]. Kritiken blev fran vissa hall mycket hird, och det hiavdades att detta skulle innebira ett avsteg fran
den av riksdagen antagna etiska plattformen for prioriteringar i sjukvérden, sirskilt principen om alla

minniskors lika virde [2].

Denna rapport visar pa ett bristande underlag for att skorhet i sig paverkar effekten av interventioner.
De relativt fi studier som pétriffats tillimpar olika skattningsinstrument for skorhet, och det rér sig
om ett mycket begrinsat antal tillstind f6r vilka inverkan av skorhet bedomts. Séledes befinner vi oss i
ett lage ddr férhoppningen om bittre grund for prediktion av utfall vid olika interventioner kommer i

konflikt med den ytterst begrinsade evidens som finns.

Detta bor ses i ljuset av prioriteringsetikens tre variabler — patientnytta, evidens och kostnad. Patient-
nytta ir alltid en svirbedomd variabel och prediktion baseras pa data frin stora populationer. Om inte
skorhetsskalor kan bidra med storre prediktiv sakerhet gor inte dessa prioriteringen sikrare. Fortsatt
giller att det som pé populationsniva ter sig gynnsamt f6r en viss grupp patienter kanske inte alls ar
gynnsamt for alla i gruppen, och méjligheten att identifiera dessa individer innan interventionen forblir

liten.
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Bilaga 1. Litteratursokning

MEDLINE via Ovid 2022-03-10

Soktermer Antal traffar
Frailty

1 Frailty/ 6,067

2 (Frailties or Frailness or Frailty or Debility or Debilities).ab,kf,ti. 20,933

3 1or2 21,423

4 Frail Elderly/ 13,621

5 (frail* adj4 (patient* or person* or adult* or elderly or old)).ab,kf,ti. 13,481

6 4or5 21,500

7 3o0r6 32,834
Measurements

8 (scqre* or scale* or measure* or a;sgss* or index or instrumgnt* or 7 539.668

rating* or CSHA-CFS or CFS or “clinical frailty scale”).ab,kf,ti. '

Combined Sets

9 7 and 8 18,870
Limits: Studytype*, Languages, Years

10 (randomi#ed or placebo or randomly).ab. 1,059,647

11 trial.ti. 257924

12 clinical trials as topic.sh. 199440

13 (controlled clinical trial or randomized controlled trial).pt. 650490

14 10o0r11or12or13 1472998

15 exp animals/ not humans.sh. 4969296

16 14 not 15 1356908

17 9and 16 2219

18 limit 17 to (english language and yr="2017 - 2022") 1110

Cochrane via Wiley 2022-03-10

Soktermer Antal traffar
Frailty

1 MeSH descriptor: [Frailty] explode all trees 249

2 (Frailties or Frailness or Frailty or Debility or Debilities):ti,ab,kw 2,479

3 MeSH descriptor: [Frail Elderly] explode all trees 781

4 ((frail* NEAR/4 (patient* or person* or adult* or elderly or old))):ti,ab,kw 2,631

5 #1 or #2 or #3 or #4 4,036
Measurements

6 ((sgore* or scale* or measure* or qssess* or index or in;trument* or 1016.123

rating® or CSHA-CFS or CFS or “clinical frailty scale”)):ti,ab,kw ! !

Combined Sets

7 5and 6 3,200
Limits: Years

8 7 Publication date Between Jan 2017 and Mar 2022 1,813

Limits: Trials database: Conference Abstracts and studies from Ct.gov and ICTRP* excluded

9

8

872
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Bilaga 3. Relevanta studier med reanalys av skorhet
3-a Basic characteristics of reanalysis studies (grouped by disease and year of publication)
s Population A7 Follow-u
Year pue of partici- Intervention  Control Frailty assessment . P
Age(median), sex median (IQR)
Country pants (n)
Said Patients at geriatric
2021 wards Enhanced Additional Modified Fried Fl Baseline,
Australia [10] 81 yrs, 198 physical social acti-  Fl score 0-5, cut discharge,
57% females activity vities point for frailty >3 6 months
Simpson Type 2 diabetes Cumulative deficit
2021 mellitus with over- Intensive Diabetes model (38-items)
USA [11] weight 4859 lifestyle support and  Fl value 0-1, cut 8-11 years
59 yrs (mean), intervention  education point for frailty >
59% females 0.21
Wilkinson Atrial fibrillation 1) 30 mg Cumulative deficit
2020 72 yrs (mean), Edoxaban model ( 40-items)
UK [12] 38% females 20867 2) 60 mg Warfarin Fl value 0-1, cut 2.8 years
Edoxaban point for frailty >
0.24
Verschoor Community-dwel- High-dose Standard Cumulative deficit
2021 [14] ling adults influenza dose influ-  model (40-items) 0.4 10 20
Leob 2020 74 yrs, 582 vaccine enza vaccine Fl value 0-1, cut V\;eelks !
[13] 68% females point for frailty >
Canada, USA 0.21
Abbreviation: Fl Frailty Index, yrs years
3-b Risk of bias assessment of the basic study of four reanalysis studies
Author _ Author . . Deviations o Outcome Out- Overall
year of RCT registra- year of pri- Randomi- from plan- Missing .
. . . . measure-  come risk of
reanalysis  tion number mary analy- zation ned inter- data .
. . ment report bias
study sis study ventions
Verschoor, NCT02297542  Merani, 2018
2021 [14] . . . . . .
Loeb, 2020
[13]
Said, 2021 NCT01910740  Said, 2018
[10] Said, 2015 ° ° ° °
Simpson, NCT00017953  The Look
2021 [11] The Look AHEAD Rese-
AHEAD Resear- arch Group, ° ° °
ch Group, 2003 2013
Wilkinson, NCT00781391  Giugliano,
2020[12]  Ruff, 2010 2013 ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢
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