Vitamin D-supplementering har ingen
effekt pa HDL och LDL hos
postmenopausala kvinnor

- en systematisk oversiktsartikel

Matilda Grynge och Rebecka Metz

Sjalvstandigt arbete i klinisk nutrition 15 hp
Dietistprogrammet 180/240 hp

Handledare: Frode Slinde

Examinator: Helen Lindqvist

2016-04-07

Sahlgrenska akademin

GOTEBORGS UNIVERSITET



Sahlgrenska Academy
at University of Gothenburg
Department of Internal Medicine and Clinical Nutrition

Sammanfattning

Titel: Vitamin D-supplementering har ingen effekt pd HDL och LDL hos
postmenopausala kvinnor - en systematisk oversiktsartikel

Forfattare: Matilda Grynge och Rebecka Metz

Handledare: Frode Slinde

Examinator: Helen Lindqvist

Linje: Dietistprogrammet, 180/240 hp

Typ av arbete: Sjalvstandigt arbete i klinisk nutrition, 15 hp

Datum: 2016-04-07

Bakgrund: Kvinnor som har genomgatt menopaus har en markant 6kad risk att drabbas av hjart-
karlsjukdom jamfort med innan genomgangen menopaus. Dyslipidemi, som bland annat kan
karaktariseras av hoga nivaer av LDL respektive laga nivaer av HDL, &r en riskfaktor for att utveckla
hjart- karlsjukdom. Laga nivaer av 25(OH)D har sammankopplats med ¢kad risk for bade sjuklighet
och dodlighet i hjart-karlsjukdom.

Syfte: Syftet &r att undersoka om det finns tillrackligt med vetenskapligt underlag for att kunna
rekommendera supplementering med vitamin D for att forbattra serumnivaer av HDL- respektive
LDL-kolesterol hos postmenopausala kvinnor och pa sa vis minska risken for hjart-karlsjukdom.

Sokvag: Tva systematiska sokningar i databaserna Pubmed och Scopus genomfordes. De s6kord som
anvéndes var "vitamin D supplementation”, “cholecalciferol”, “D3”, “ergocalciferols”, “la-
hydroxyvitamin D", “vitamin D", “alfacalcidol”, "D2", "’1,25-dihydroxyvitamin D", ”I-alpha-
hydroxycholecalciferol D”, "lipids”, “cholesterol”, “postmenopaus*” och "menopaus”. | SCOpus
lades &ven "RCT ”, “randomized controlled trial *, “human”, "women” och “supplement” till.

Urvalskriterier: Sokningarna var begransade till RCT studier pa friska postmenopausala kvinnor dar
effekten av vitamin D-supplementering pa HDL respektive LDL har jamfarts med en kontroll.

Datainsamling och analys: De utvalda artiklarna kvalitetsgranskades med hjéalp av GRADE-systemet
med SBU:s Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier. Evidensen sammanvégdes sedan
med hjélp av Goteborgs universitets sammanfattande evidensformuldr, Underlag for sammanvéagd
bedémning enligt GRADE.

Resultat: Tre RCT-studier med 320, 489 respektive 305 postmenopausala kvinnor har granskats. En
av studierna pagick i tolv manader och de évriga tva studierna pagick i 36 manader. Ingen av de tre
studierna kunde pavisa nagon effekt av supplementering med vitamin D pa HDL eller LDL.

Slutsats: Det finns hog evidens (++++) for att supplementering med vitamin D inte paverkar
serumnivaer av varken HDL- eller LDL-kolesterol hos friska postmenopausala kvinnor.
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Background: Postmenopausal women have a significantly increased risk of cardiovascular disease
compared to before undergoing menopause. Dyslipidemia, which among other things can be
characterized by high levels of LDL and low levels of HDL, is a risk factor for developing
cardiovascular disease. Low levels of 25(OH)D have been associated with increased risk of both
morbidity and mortality from cardiovascular disease.

Obijective: The aim is to investigate whether there is enough scientific evidence to recommend
vitamin D supplementation for improving serum HDL and LDL in postmenopausal women and thus
reduce the risk of cardiovascular disease.

Search strategy: Two systematic searches in PubMed and Scopus were conducted. The keywords
used was "vitamin D supplementation”, "cholecalciferol”, "D3", "ergocalciferols”, "la -
hydroxyvitamin D", "Vitamin D", "alfacalcidol", "D2", "1,25-dihydroxyvitamin D","1 -alpha-
hydroxycholecalciferol D", "lipids"”, "cholesterol”, "postmenopaus” and "menopausal . In Scopus,

the keywords "RCT", "randomized controlled trial”, "human", "women" and "supplement" were also
added.

Selection criteria: The searches were limited to RCT:s in healthy postmenopausal women,
comparing the efficacy of vitamin D supplementation on serum HDL and LDL compared to a control

group.

Data collection and analysis: The quality of the selected articles was assessed using the GRADE
system Form for quality review of randomized trials, produced by SBU. The compiled evidence was
then assessed with the help of the University of Gothenburg's summary of evidence form,
Foundation for the compiled evidence according to GRADE.

Main results: Three RCT:s with 320, 489 and 305 postmenopausal women has been reviewed. The
shortest study duration was twelve months, and the other two studies lasted 36 months. None of the
three studies could demonstrate any effect of supplementation with vitamin D on HDL or LDL.

Conclusions: There is high evidence (++++) that supplementation with vitamin D does not have an
effect on serum levels of HDL cholesterol or LDL cholesterol in healthy postmenopausal women.

Keywords: lipoprotein, HDL, LDL, cardiovascular disease, postmenopausal, vitamin D,
supplementation
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Introduktion/Bakgrund

Kvinnor som har genomgatt menopaus har en markant 6kad risk att drabbas av hjart-karlsjukdom
jamfort med innan genomgangen menopaus pa grund av en ofordelaktig forandring i
lipoproteinprofilen [1]. Forandringen i lipoproteinprofilen hos postmenopausala kvinnor beror
troligtvis pa en minskning av kroppens eget 6strogen. Detta har lett till antagandet att
hormonterapi kan minska risken att insjukna i hjart-kéarlsjukdom [1]. Flertalet observationsstudier
[2, 3] har rapporterat en lagre risk for hjart-karlsjukdom hos kvinnor som behandlas med
ostrogen. Bade kohortstudier och kliniska studier har visat att behandling med Gstrogen kan sianka
bade totalkolesterol, low density lipoproteins (LDL), héja high density lipoproteins (HDL) samt
sénka triglycerider och darmed bidra till en skyddande effekt mot hjart-karlsjukdom [4-9].
Studier har dock visat pa att dstrogenets positiva effekt pa blodlipiderna kan avta med tiden [10].
Substitutionsbehandling med hormoner som 6strogen anvénds dock inte som férebyggande
behandling mot hjart-karlsjukdom utan anvénds i egenskap av symtomlindrare vid
klimakteriebesvar sa som svettningar och varmevallningar [11]. Att hormonbehandlingen visat
sig ha en positiv effekt pa blodlipiderna ar en positiv bieffekt [1].

Kvinnor som befinner sig i klimakteriet, som &r synonymt med menopausen, kan delas in i fyra
olika grupper; postmenopausal, kirurgisk eller annan anledning till amenorré, perimenopausal,
och premenopausal (12). Det finns ingen radande standarddefinition for postmenopausal vilket
gor det komplext att forska kring denna grupp. Breast Cancer Surveillance Consortium definierar
postmenopausal som kvinnor >55 ar eller som sjdlva rapporterar att de ar i naturlig menopaus,
eller har bada dggstockarna bortopererade eller att de anvander hormonterapi eller att det gatt tolv
manader sedan sista menstruationen (12).

Sambandet mellan serumlipider och hjart-karlsjukdom

Lipoprotein &r den form i vilken fett transporteras i kroppen (13). Det finns fem huvudsakliga
typer av lipoproteiner; kylomikroner, very low density lipoprotein (VLDL), intermediate density
lipoprotein (IDL), low density lipoprotein (LDL) och high density lipoprotein (HDL). Som
framgar av namnen pa dessa lipoproteiner klassificeras de efter sin densitet. Ju hogre densitet ett
lipoprotein har desto storre andel protein innehaller det i forhallande till mangden fett. Det ar
dessa lipoproteiner som transporterar kolesterolet i kroppen (13).

Dyslipidemi, som bland annat kan karaktariseras av hoga nivaer av LDL respektive laga nivaer
av HDL (se tabell 1 Kriterier for dyslipidemi), &r en riskfaktor for att utveckla hjart- kérlsjukdom
(13). Dyslipidemi kan 6ka risken for arterioskleros, som &r en stor riskfaktor for hjértinfarkt och
stroke (15). Genom att sénka LDL-nivaer hos personer med dyslipidemi kan hjart-karlsjukdom
forebyggas (15). Laga nivaer av HDL tros vara en annu béttre indikator for okad risk for hjart-
kérlsjukdom (17), dock &r det inte mojligt att héja HDL med lakemedelsbehandling, lakemedlen
kan endast sanka LDL. Daremot gar det att héja HDL-nivaerna med livsstilsinterventioner sa som
kostinterventioner och fysisk aktivitet (15). Sammansattningen av de olika lipoproteinerna
analyseras i ett blodprov. Lipidstatus kan analyseras direkt i blodprov men LDL- kolesterol
raknas ofta ut med Friedewalds formel (LDL= total kolesterol - HDL - (0,45xTG)) (18)



Arterioskleros ar ett resultat av fettinlagring pa artérers insida som orsakar en inflammation i
karlvaggen (15). Fettet som lagras in pa artdrernas insida ar framforallt LDL-kolesterol. Detta
leder till att det bildas plack pa insidan av kérlen som i sin tur orsakar fortrangningar. Detta plack
forkalkas slutligen och forsamrar blodflodet eller lossnar och fastnar i nagon annan del av
karlsystemet och orsakar en propp (19). LDL transporterar kolesterol fran levern, dar det finns
lagrat, ut 1 kroppen medan HDL, som brukar kallas f6r ”det goda kolesterolet”, transporterar
kolesterolet tillbaka till levern dar det omvandlas till gallsalter. Darfor &r det efterstravansvart att
ha ett hogt HDL och ett lagt LDL (20).

Tabell 1, Kriterier for dyslipidemi (21)
\EQ Kvinnor

>8,0 mmol/L >8,0 mmol/L
>6,0 mmol/L >6,0 mmol/L
<1,0 mmol/L <1,3 mmol/L
>1,7 mmol/L >1,7 mmol/L
>0,8 >0,7

Serum-kolesterol kan &ven matas i mg/dl. For att omvandla mg/dl till mmol/l multipliceras vardet
for mg/dl med 0,0259 (21)

Vitamin D

Vitamin D &r ett naringsamne som kan tas upp bade fran maten vi dter men ocksa syntetiseras i
huden. I huden bildas cholecalciferol (D3) genom att 7-dehydrokolesterol omvandlas med hjalp
av solens ultravioletta ljus (23). | tarmen absorberas vitamin D fran maten som da ar i formen
ergocalciferol (D>) eller cholecalciferol (D3) (23). Dessa provitaminer transporteras sedan till
levern dar de hydroxyleras till 25(OH)Ds (calcifediol). Darifran transporteras det vidare till
njurarna dar det omvandlas till 1,25-dihydroxyvitamin D3 Denna form kallas &ven calcitriol och
ar ett aktivt hormon som &r inblandat i flera av kroppens funktioner. Det reglerar bland annat
absorptionen av kalcium i tunntarmen och omsattningen av kalcium i kroppen tillsammans med
parathyroidea hormon (PTH) (23).

For att bedoma vitamin D-nivaerna i kroppen mats 25(OH)D i serum. Laga nivaer av 25(0OH)D
har sammankopplats med 6kad risk for bade sjuklighet och dodlighet i hjart-karlsjukdom. Vid
supplementering med Vitamin D har det pavisats en minskad totaldodlighet (24). Laga
koncentrationer av serum 25(OH)D har éven forknippats med fler hjart-karlhandelser och
cerebrovaskuldr dodlighet enligt flera observationsstudier (24-31).

Nordiska naringsrekommendationer 2012 (NNR) rekommenderar alla éver 60 ar som inte vistas i
storre utstrackning utomhus, samt alla 6ver 75 ar, ett intag pa 20ug vitamin D dagligen (33). Ett
flertal studier visar pa att supplementering med vitamin D kan minska risken fér benbrott hos
aldre kvinnor. Darfoér anvéands ofta vitamin D-tillskott tillsammans med kalcium som tillagg till
andra lakemedel mot osteoporos (34). Postmenopausala kvinnor drabbas i mer eller mindre



omfattning av osteoporos nar kroppens eget 6strogen minskar. Detta beror pa att dstrogen hos den
yngre kvinnan hdmmar bennedbrytningen (34).

Problemformulering

Hjart-karlsjukdom &ar en av de storsta dodsorsakerna i Sverige liksom i resten av vérlden. Kvinnor
har ett fordrojt insjuknande i hjart-karlsjukdom, i forhallande till méan, med cirka tio ar pa grund
av att det kvinnliga konshormonet 6strogen har en skyddande effekt pa blodfetterna. Efter
menopaus minskar dstrogenet och risken for att fa dyslipidemi 6kar (1). Behandling med
serumkolesterolsankande lakemedel har inte en pavisad effekt pa incidensen av koronarsjukdom
hos medelalders kvinnor till skillnad fran den effekt de har hos méan. Statiner (Iakemedel for
behandling av hoga blodfetter) har en sankande effekt pa LDL. Dock ar det framst HDL-nivaer
som sénks hos kvinnor efter menopaus och den riskfaktorn forbattras da inte av lakemedel (17).
De senaste aren har flera studier rapporterat om ett samband mellan laga serumnivaer av vitamin
D och en 6kad risk for hjart-karlsjukdom. Exakt vilka egenskaper vitamin D har som paverkar
mekanismerna bakom insjuknandet i hjért-karlsjukdom &r annu inte faststallda (23).

| och med att postmenopausala kvinnor ofta ordineras vitamin D, som en del av behandlingen
mot osteoporos (34), skulle en positiv effekt pa blodfetterna innebéra en dubbel vinning av
behandling med vitamin D hos denna population. Om supplementering med vitamin D daremot
skulle pavisa en negativ effekt pa blodfetterna ar aven detta viktigt att undersoka pa grund av det
rekommenderade anvandandet av vitamin D for denna patientgrupp. Vidare har &ldre personer en
nedsatt formaga att syntetisera vitamin D fran solen (33). Ett stort intag av mediciner som ocksa
ar vanligt vid 6kad alder kan ocksa paverka upptaget av olika vitaminer, mineraler och
sparamnen, daribland vitamin D (33).

Syfte

Syftet med denna dversiktsartikel ar att undersdka om det finns tillrackligt med vetenskapligt
underlag for att kunna rekommendera vitamin D-supplementering for att forbattra HDL-/
respektive LDL-nivderna hos postmenopausala kvinnor och pa sa vis minska risken for hjart-
karlsjukdom.

Fragestallning

Har supplementering med vitamin D nagon effekt pa LDL-/ respektive HDL-nivaerna hos friska
postmenopausala kvinnor?

Metod

Denna systematiska Oversiktsartikel baseras pa studier om supplementering med vitamin D hos
postmenopausala kvinnor, med effekt pa HDL och LDL som utfallsmatt. Litteratursokningar
genomfordes i databaserna PubMed och Scopus for att identifiera studier som svarar pa
fragestallningen; har vitamin D-supplementering nagon effekt pa LDL-/ respektive HDL-nivaerna
hos postmenopausala kvinnor?



Inklusions- och exklusionskriterier

Endast studier pa engelska och svenska med en RCT-design har inkluderats i denna systematiska
oversiktsartikel. Supplementering med vitamin D som intervention, oavsett form av vitamin D
och dos, var ocksa ett inklusionskriterium. Studier dar vitamin D i form av livsmedel anvénts
exkluderades. Aven studier dar interventionen var vitamin D- supplementering i kombination
med nagot annat supplement har exkluderats. Endast studier som métt bada effektmatten HDL-
och LDL-kolesterol har inkluderats och studiepopulationen var friska postmenopausala kvinnor.

Datainsamlingsmetod

Forst genomfordes preliminéra sékningar i PubMed och Scopus for att identifiera lampliga
sokord. Vilka sokord som har anvants presenteras i tabell 2, Beskrivning av litteratursokningen.
Nar samtliga relevanta sokord hade identifierats genomfordes tva stora sokningar, en i PubMed
och en i Scopus den 27 januari 2016. S6kningarna gav totalt 638 traffar, 307 i PubMed och 331 i
Scopus. | referenserna till artikeln av Muldowney et al (35) hittades ytterligare en artikel, av
Scragg et al (36), genom sa kallad snowballing.

Tabell 2, Beskrivning av litteratursékningen

Sokning Databas Datum Sokord, fri sokning Avgransningar Antal Antal  Referenser

traffar utvalda till utvalda
artiklar*  artiklar

1 Pubmed 2016- (“"vitamin D Clinical trials, 307 7 (1, 10, 21,
01-27 supplementation” OR Humans, 23, 35, 37,
cholecalciferol OR D3 OR Adults: +19 38)
ergocalciferols OR 1a- years
hydroxyvitamin D OR
vitamin D OR

alphacalcidol OR D2 OR
1,25-dihydroxyvitamin D
OR 1-alpha-
hydroxycholecalciferol D)
AND (lipids OR
cholesterol) AND
(postmenopaus* OR
menopaus®*)
2 Scopus  2016- ( cholecalciferol OR Article, 331 1(4) (36) ((21,
01-27 “vitamin D journals, 23, 35, 38)
supplementation” OR d3 language:
OR d2 OR English
cholecalciferol OR
ergocalciferols OR la-
hydroxyvitamin d OR 1-
alpha-
hydroxycholecalciferol d
OR 1,25-



dihydroxyvitamin d OR
vitamin d OR
alphacalcidol ) AND (
lipids OR cholesterol )
AND ( postmenopaus*
OR menopaus*) AND (
rct OR randomized
controlled trial ) AND
human AND women
AND supplement*

- 2016- Snowballing - 1 1 (36)

01-27

Totalt 639 9

antal

studier:

* Dubbletter redovisas inom parentes

Databearbetning

Rubriker lastes igenom for samtliga 639 artiklar, samt abstract i de fall det inte gick att avgora en
artikels relevans enbart pa titeln. Nio artiklar identifierades som uppfyllde de uppsatta kriterierna.

Artikeln av Scragg et al (36) valdes forst ut efter genomlasning av abstract och bestélldes via
Goteborgs Universitetshibliotek, eftersom artikeln inte fanns tillganglig online i fulltext. Efter
genomlasning i fulltext framgick det att artikeln inte uppfyllde inklusionskriterierna. Studien var
gjord pa bade man och kvinnor, och data presenterades inte separat for man och kvinnor. Det
gick darfor inte att utlasa resultaten endast for de postmenopausala kvinnorna som ingick i
studien.

Awven studien av Myrup et al (23) lastes i fulltext i Biomedicinska Bibliotekets arkiv eftersom inte
heller denna artikel fanns tillganglig online. Den uteslots efter genomlasning pa grund av att den
inte innefattade LDL som effektmatt. Vidare var bortfallet for stort (34,5 %), grupperna var
mycket sma och bortfallet var véldigt ojamt fordelat mellan grupperna. Pa grund av dessa brister
bedémdes den inte heller halla mattet for att inkluderas i den systematiska 6versikten. Studien av
Catalano et al (35) utesl6ts pa grund av att det inte var en RCT. Da aterstod artiklarna av Sai et al
(1), Wood et al (21), Muldowney et al (35), de tva artiklarna av Heikkinen et al (10) samt
Tuppurainen et al (37). Efter genomlésning av de aterstaende sex artiklarna framkom det att tre
av dem (10, 37, 38) publicerade resultat fran samma studie. En utav dessa tre, Heikkinen et al
(39), kunde uteslutas da studien endast har granskat effekten av hormonbehandling. De tva
kvarvarande artiklarna av Heikkinen et al samt Tuppurainen et al (10, 37) har darfoér granskats
som en studie.



Granskning av relevans och kvalitet

Fyra studier granskades individuellt med hjalp av Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade
studier, utformad av Statens Beredning for Medicinsk Utvardering (SBU) (41). | mallen
granskades risken for systematiska fel gallande selektion, behandling, bedémning, bortfall,
rapportering och intressekonflikter. Varje studie granskades en gang per utfallsmatt, det vill saga
en gang for utfallsmattet HDL och en gang for utfallsmattet LDL. Granskningen genomfdrdes
gemensamt av de tva artikelforfattarna till denna systematiska Gversikt. Varje fraga utforskades
grundligt och diskuterades varpa de tva artikelforfattarna kom Gverens om ett svar. Den
sammanlagda risken for bias inom respektive omrade graderades antingen som lag, medelhdg
eller hog. Utifran detta gjordes slutligen en sammanfattande bedémning av risken for
systematiska fel i studien som helhet, med Iag, medelhdg eller hog risk for bias. Efter
granskningen utesl6ts studien av Muldowney et al (35) pa grund av att data inte redovisades
separat for kvinnor och man. Efter granskning av studien av Sai et al (1) upptécktes det att
bortfallet var sa pass stort i tva av fyra grupper i studien (de tva grupper som fick
hormonbehandling) att utfallet hos dessa tva grupper har exkluderats fran granskningen .

For de tre studier som aterstod gjordes en sammanvégd bedémning for evidensen for effekten av
supplementering med vitamin D pa HDL- respektive LDL-kolesterol. Denna sammanvégda
evidensbeddémning gjordes med hjélp av Goteborgs Universitets mall Underlag for sammanvagd
bedémning enligt GRADE (se bilaga 1). Evidensstyrkan for respektive effektmatt kunde sedan
bedomas som hog (++++), mattlig (+++), 1ag (++) eller mycket lag (+).

Resultat

Resultatet basers pa tre RCT-studier som presenteras nedan samt i tabell 4, Sammanfattande
beskrivning av studierna.

Wood et al, 2012

Studiekvalitet: HOg
Titel: Vitamin D 3 Supplementation Has No Effect on Conventional Cardiovascular Risk
Factors: A Parallel-Group, Double-Blind, Placebo-Controlled RCT

En RCT-studie, utford i Aberdeen, Storbritannien ar 2009 och publicerad 2012 i The Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism. Studien var randomiserad och dubblelblindad. I studien
ingick 305 friska postmenopausala kvinnor med en medelalder pa 63,8 ar. Deltagare som sedan
tidigare hade diagnostiserats med hjart-karlsjukdom uteslots, liksom deltagare med diabetes,
astma, malabsorption, hdgt blodtryck uppmatt till >160 mm hg systoliskt eller 99 mm hg
diastoliskt. Andra utesl6ts pa grund av svarigheter att svélja tabletter eller kapslar, om de tog
andra lakemedel eller supplement som kunde paverka de variabler som skulle matas i studien.
Awven rokare samt personer med onormala blodvarden uteslots ur studien.



Metod: Studiedeltagarna delades in i tre grupper. Grupp 1 fick 10 pg cholecalciferol/dag. Grupp
2 fick 25 pg cholecalciferol/dag. Grupp 3 fick placebo. De primara utfallsmatten var
serumlipider, insulinresistens, inflammatoriska biomarkdorer och blodtryck. HDL och LDL mattes
i mg/dl. Serumkoncentrationen av totalkolesterol och HDL mattes med ADVIA 2400 Chemistry
System (Siemens) och LDL berdknades med hjalp av Friedewalds formel (LDL- Chol=Chol
(HDL-Chol+0.45 * TG). Studien pagick under ett ar dar uppfoljning skedde med ett tva manaders
intervall. Deltagarna tilldelades kapslar vid varje besok och instruerades att ta en kapsel dagligen
i samband med frukost. Féljsamheten kontrollerades vid varje besdk genom att kapslarna
raknades. Studiedeltagarna instruerades att inte ta nagra andra kosttillskott som innehdll vitamin
D under studietiden. Under studiens gang valde 40 personer (13 %) att avbryta sitt deltagande.
Foljsamheten hos de som fullfoljde studien var 95 %. Resultaten har analyserats bade som
intention to treat (ITT) och per protocol (PP). Bada analyserna gav samma resultat.

Resultat: Enligt baslinjedata hade grupp 3 (placebo) signifikant lagre serumnivaer av total- och
LDL-kolesterol (P <0,05). ITT-analysen visade forandringar fran baslinje for samtliga priméara
utfallsmatt, inklusive HDL- och LDL-kolesterol, inom respektive grupp men inte mellan
grupperna efter 12 manader. PP-analysen visade signifikanta skillnader i HDL- och LDL-
kolesterol mellan séasongerna, men efter justering for potentiella confounders (matningar vid
baseline for vikt, puls, serumkalcium (justerat for albumin), serum 25(OH)D, fysisk
aktivitetsniva, midjematt och greppstyrka) kvarstod ingen skillnad. Resultaten var samma oavsett
analys enligt ITT eller PP.

HDL: Studien visade inga signifikanta skillnader mellan grupperna efter 12 manader varken
ojusterat (P <0.97) eller justerat (P <0.94).

LDL: Det fanns inga signifikanta skillnader mellan grupperna efter 12 manader. Ojusterat: P
<0.28. Justerat: P <0.21.

Kvalitetsbedomning: Den sammanvégda risken for systematiska fel, for utfallsmatten HDL och
LDL, bedémdes vara lag. Studien var val genomférd och val redovisad i artikeln. Trots att det
skiljde sig i baslinjedata for LDL-kolesterol mellan grupperna, da placebogruppen hade ett
signifikant lagre LDL-kolesterol, har detta hanterats val da det inte langre fanns signifikanta
skillnader mellan grupperna efter justering for upprepade matningar enligt MANOVA. Trots att
det var oklart om behandlare i studien var blindade ansags inte att det var skal nog att hoja risken
for behandlingsbias fran Iag till medelhdg da behandlarna inte mer an marginellt kunde paverka
slutresultatet. Det var dven oklart om de som avbrot sitt deltagande i studien och de som
fullféljde hade balanserade baslinjedata. Men eftersom det har gjorts bade en ITT-analys och en
PP-analys Gver resultaten, som innefattar skillnaden mellan baslinjedata och samtliga besok inom
grupperna likval som skillnaden mellan grupperna, och bada analyserna har gett samma resultat,
sa var inte detta skal nog for att hoja risken for bortfallsbias.

Sai et al, 2011

Studiekvalitet: HOg

Titel: Effect on hormone therapy and calcitriol on serum lipid profile in postmenopausal older
women: association with estrogen receptor-o genotypes



En RCT-studie utford i Creigthon, USA. Artikeln publicerades 2011 i Menopause, The Journal of
The North American Menopause Society. 489 kvinnor i aldrarna 65 till 77 ar deltog i denna tre ar
langa studie. Det primara syftet med studien var att undersoka effekten av Gstrogen, progesteron
och calcitriol hos postmenopausala kvinnor med livmoder respektive utan livmoder jamfort med
placebo. Primara utfallsmatt var bentathet, biokemiska markorer for benomsattning, fallrisk samt
frakturer. Kvinnorna randomiserades in i fyra olika grupper; Grupp ett: Hormonterapi + calcitriol,
grupp tva: hormonterapi, grupp tre: calcitriol, grupp fyra: placebo. P& grund av det hdga bortfallet
I hormongrupperna har, som tidigare namnts i metoddelen, endast utfallet i grupp tre och fyra
granskats. Grupp tre fick den aktiva formen av vitamin D i form av 0,25ug calcitriol/dag
(Rocatrol). Av de 489 kvinnor som rekryterades vid studiestart kom 416 kvinnor pa det sista
uppfoljningstillfallet efter 36 manader. Av dessa 416 kvinnor uppfyllde 337 kvinnor
foljsamhetskraven pa >80%. Foljsamheten kontrollerades genom rakning av kapslar. Total-
kolesterol samt HDL i serum mattes med hjélp av en Vitros 750 och Vitros 950 kemisk
analysator (Ortho-clinical Diagnostics). LDL-kolesterol raknades ut genom ekvationen total
kolesterol - (HDL + VLDL).

Resultat: | baslinjedata fanns inga signifikanta skillnader i HDL eller LDL mellan grupperna. |
ITT-analysen hade HDL minskat i calcitriol-gruppen och okat i placebogruppen. Ingen
signifikant skillnad uppmattes dock mellan grupperna. | placebogruppen och i calcitriolgruppen
hade LDL minskat (P<0.05). Efter justering fér confounders (alder, vikt, BMI och kostfaktorer)
hade LDL 6kat i bada grupperna (P<0.05). Inte heller med LDL som utfallsmatt kunde det
pavisas en signifikant skillnad mellan grupperna.

Kvalitetsbeddmning: Risken for systematiska fel bedomdes vara Iag. Risken for behandlingsbias
har graderats som lag dven om deltagarna har behandlats olika. De deltagare som hade ett
kalciumintag pa under 500mg/dag har erhallit rad fran en dietist for att uppna ett intag pa 1000
mg/dag. Detta paverkar dock inte effekten av vitamin D och pa sa vis inte heller de utfallsmatt
som studerats i denna dversiktsartikel. Hur manga kvinnor som har fatt rad om kalciumintag och i
vilka olika interventionsgrupper de tillnor framgar inte heller. Déarfor bedomdes risken for
behandlingsbias i studien som Iag.

Vidare &r det oklart om de som beddmer utfallet ar opartiska. I artikeln anger de att den ena
forfattaren, J.C. Gallagher, varit konsult at och agerat som talesperson at lakemedelsforetagen
Pfizer och Roche. Men eftersom endast effekten av calcitriol jamfort med placebo har utvérderats
och hormonpreparaten uteslutits bedomdes risken for intressekonfliktsbias som lag. Daremot har
forfattarna inte gjort en korrekt ITT-analys. De har analyserat data bade enligt ITT och PP vilket i
sig ar bra, men i den ITT-analys de utfort har de endast inkluderat de 416 kvinnor som kom till
det sista uppfoljningsbesoket. Ddrmed har de inte gjort en ITT-analys for samtliga 489 kvinnor
som randomiserats vid studiens start. Ddrmed beddmdes risken fér bedémningsbias som
medelhdg, pa grund av dessa tva punkter.

Trots det faktum att bortfallet skiljde sig 4 med 10 % mellan grupperna samt det faktum att de
inte redovisat for baslinjevariabler for de som inte fullfoljt studien har risken for bortfallsbias
bedémts som lag. Detta da ett mer jamt fordelat avhopp grupperna emellan inte hade paverkat
utfallet annorlunda da p-vardet var langt ifran signifikant. Efter avhopp skiljde antalet deltagare
inte ndmnvért grupperna emellan (86 deltagare i interventionsgruppen och 96 deltagare i

8



placebogruppen). Det beddmdes vara lag risk for rapporteringsbias, trots det faktum att
studieprotokoll inte kunde hittas. Daremot ansags intressekonfliktsbias vara medelhdg da
andreforfattaren, J.C. Gallagher har anlitats som konsult at lakemedelsforetagen Pfizer och
Roche. Finansieringen av studien var daremot statlig, National Institutes of Health Funds.

Tuppurainen et al, 1995 samt Heikkinen et al, 1997

Studiekvalitet: Medelhdg

Tuppurainen et al och Heikkinen et al ar tva artiklar som bada publicerar resultat fran samma
studie som utfordes i Kuopio, Finland. I artikeln Tuppurainen publiceras resultat efter tolv
manader och i artikeln av Heikkinen et al publiceras resultat fran samma studiepopulation fran en
langre uppfdljning efter tre ar.

Titlar: Tuppurainen et al, 1995, Does vitamin D3 have negative effects on serum levels of lipids?
A follow-up study with a sequential combination of estradiol valerate and cyproterone acetate
and/or vitamin D3.

Heikkinen et al, 1997, Long-term vitamin D 3 supplementation may have adverse effects on
serum lipids during postmenopausal hormone replacement therapy.

Metod: Studien &r en RCT utford pa en Subgrupp av Kuopio Osteoporosis risk factor and
Prevention Study och utfordes i Finland. Artiklarna publicerades 1995 i Maturitas - Journal of the
Climacteric and Postmenopaus respektive 1997 i European Journal of Endocrinology. Syftet med
studien var att undersoka effekten av hormonterapi och cholecalciferol pa serumlipider och
bentathet. 464 postmenopausala kvinnor med en medelalder pa 52,7 ar randomiserades till 4 olika
grupper:

HRT: Kombinerad hormonterapi (estradiol valerate och cyproterone acetate)

D3: Vitamin D, cholecalciferol (7,5 pg/dag), inget intag under juni-augusti (D-Calsor®, Orion
Ltd);

HRT + D3: Kombinerat A + B.

Placebo: Calcium lactate 500 mg/dag innehaller 93mg Ca2+ Calcium (Lactate, Rohto Ltd).

Foljsamheten var god och foljdes upp med hjalp av standardiserade fragor vid besokstillfallena.
Totalkolesterol och HDL har métts med en enzymatisk metod (CHOD-PAP) och analyserats i en
Hitachi 705 (Boehringer Mannheim, Germany). LDL raknades ut med Friedewalds ekvation (18)
(LDL- Chol=Chol (HDL-Chol+0.45 * TG). HDL och LDL har métts i mmol/liter.

Vid uppféljningen efter tolv manader var 402 kvinnor kvar i studien. Resultaten vid 24 och 36
manader baseras pa matningarna hos de 320 kvinnorna som var kvar i studien vid sista kontrollen
efter 36 manader.

Resultat: Det fanns inga statistiskt signifikanta skillnader mellan de fyra grupperna i baslinjedata
vad géller HDL-kolesterol. Daremot fanns det en signifikant skillnad vad géller LDL-kolesterol
mellan HRT- och vitamin D3-gruppen i baslinjevariablerna. | uppféljningsstudien har de endast
angivit baslinjedata for de kvinnor som fullfoljt studien. De har saledes utfort en sa kallad per
protocol-analys.



Tabell 3, Resultat av Heikkinen et al
HRT DX] HRT + D3 Placebo

12 manader LDL: |6,8-7,5% LDL:16,0-6,2% LDL: < LDL: &
(P<0,001) (P<0,001) HDL: & HDL: &
HDL: & HDL: &

24 manader LDL: | 9,4 % LDL: 14,9 % LDL: | 6,1 % LDL: &
(P=0,001) (P=0,003) (P=0,003) HDL: &
HDL: & HDL: & HDL: &

36 manader LDL: | 10,1 % LDL: 14,1 % LDL: |5,9 % LDL: &

(P<0,001) (P=0,035) (P=0,005) HDL: | 4,5 %

HDL: & HDL: | 5,2 % HDL: |3,7 % (P=0,006)
(P=0,001) (P=0,046)

Efter 36 manader sags ingen signifikant skillnad mellan D3-gruppen och placebogruppen
(justerade varden).

Vid uppfdljning efter tolv och 24 manader hade inte HDL férandrats signifikant inom eller
mellan grupperna. HDL var of6érandrat i HRT-gruppen. Efter justering for confounders
(alkoholintag, rokning, fysisk aktivitet) med MANOVA, kunde man inte langre se signifikanta
skillnader mellan grupperna Gver tid, daremot kvarstod férandringarna inom grupperna som var
signifikant med P<0,001. (De analyserade &ven den relativa forandringen i total-kolesterol och
LDL for att se om variationen i baslinjedata, for dessa varden, hade paverkat resultaten, men den
relativa forandringen efter 36 manader visade samma resultat som vid analysen med MANOVA.)

Kvalitetsbedomning: Risken for systematiska fel i denna studie bedémdes vara medelhdg.
Studien bedémdes ha hdg risk for behandlingsbias pa grund av att varken studiedeltagarna eller
behandlare var blindade. Dessutom fick de studiedeltagare som hade ett totalkolesterol éver 6
mmol/I kostrad for att forhindra en ytterligare héjning. De deltagare som hdjde sitt totalkolesterol
over 7 mmol/l paborjade behandling med blodlipidsankande lakemedel och utesléts saledes ur
studien. Risken for bortfallsbias bedomdes som medelhdg pa grund av att bortfallets storlek inte
var balanserat mellan grupperna. Det har inte utforts ndgon adekvat statistisk hantering av
bortfallet. Aven intressekonfliktsbias bedomdes vara medelhdg eftersom lakemedelsforetagen
Leiras Ltd och Schering Ltd bidragit till studien, dock &r det oklart pa vilket satt.
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Tabell 4, Sammanfattande beskrivning av studierna

Forfattare

Studiepopulation

Baseline
variabler

Effektmatt HDL

Effektmatt LDL

Studiekvalitet

Wood et al
2012
n= 305

11:635+19

12:64.1+£23

P:63.9£2.3

Grupp 1: cholecalciferol 10 pg/dag
Grupp 2: cholecalciferol 25 pg/dag
Grupp 3: placebo

HDL: 1,95

LDL: 3.8

Grupp 1: -2.7 % (-3.1 — -1.2) P=0.76
Grupp 2: -2.3 % (-4.3 — -0.8) P=0.76
Grupp 3: -1.9 (-3.5-0) P=0.76

Inga signifikanta skillnader mellan grupperna efter

12 ménader.
Ojusterat: P <0.97.
Justerat: P <0.94

Grupp 1: -3.5 (-7.0 — -0.4) (P ej angivet)
Grupp 2: -3.1 (-7.0 — -0.8) (P ej angivet)

Grupp 3: -1.2 (-4.6 — 2.3) (P €j angivet) Inga
signifikanta skillnader mellan grupperna efter 12
manader. Ojusterat: P <0.28. Justerat: P <0.21

Hog

Sai et al
2011
n= 489

Calcitriol 0.25 pg/d
Eller placebo

HDL: 1.3

LDL: 3.7

Calcitriol: minskning med 0.1
% +2.2%

Placebo: dkat 2.66 % = 2.1 %
(ojusterade varden)

Inga signifikanta skillnader
mellan grupperna

Calcitriol: minskning med -
0.84 + 2.3 mg/dl i P<0.05.
Placebo: minskning med -1.3 £
2.1 mg/dl

Efter justering for confounders.

Calcitriol: 6kning med 1.1 % +
2.2 % P<0.05

Placebo: 6kning med 0.3 % *
2.1 % P<0.05,

Inga signifikanta skillnader
mellan grupperna efter 36
manader (P ej angivet)

Hog

11

Heikkinen et al
1997
n= 320

I: 52.8 + 0.24
P:52.5+0.22

Cholecalciferol 7.5 pg/dag,
september-maj

Eller placebo

HDL.: 1.55

LDL: 3.9

Efter 12 och 24 manader sags inga
statistiskt signifikanta skillnader inom
eller mellan grupperna.

Efter 36 manader:

D3: minskning pé 5.2 % P=0.001
Placebo: minskning pa 4.5 % P=0.006
(Inom gruppen, justerade varden)
Forandringar inom grupperna:
Efter 12 manader:

D3: okat med 6.0 — 6.2 % P<0.001
Placebo: oféréndrat

Efter 24 manader:

D3: dkade med 4.9 % P=0.003
Placebo: oftéréndrat

Efter 36 manader:

D3: okat 4.1 % P=0.035

Placebo: oftréandrat

(justerade varden)

Inga signifikanta skillnader mellan
grupperna.

Medelhég



Evidensgradering

Den sammanfattande evidensen enligt GRADE for HDL och LDL som effektmatt bedomdes vara
hog (++++) for bada effektmatt. Evidensstyrkan for de tva effektmatten redovisas i Tabell 5 och 6
nedan, Evidensstyrka for HDL och Evidensstyrka for LDL nedan.

Tabell 5, Evidensstyrka for HDL

3

Vissa begransningar
Overrensstaimmelse mellan studierna Inga problem

Ingen osakerhet
Inga problem

Inga problem

HOg (++++)

Tabell 6, Evidensstyrka for LDL

3

Vissa begransningar
Overrensstaimmelse mellan studierna  [IalsERe(e]o] Eliy

Ingen osakerhet

Inga problem

Inga problem

Evidensstyrka HOg (++++)
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Evidensstyrkan for studier med RCT-design utgar alltid fran (++++) nér graderingen pabdrjas,
vilket var fallet med dessa studier. Enligt den sammanfattande evidensgraderingen beddmdes det
finnas vissa begransningar i risk for bias bade for effektmattet HDL samt effektmattet LDL. |
studien av Sai et al (1) har ingen korrekt ITT-analys gjorts, vilket gjorde risken for
bedémningsbias medelhdg. Det kunde majligen funnits en risk for intressekonfliktsbias pa grund
av att en av forfattarna hade anlitats som konsult av tva olika lakemedelsforetag. Inget av dessa
foretag hade sponsrat studien sa risken for intressekonfliktsbias bedomdes slutligen vara
medelhdg.

Aven studien av Heikkinen et al (10) bedomdes ha en medelhdg risk for intressekonfliktbias da
det uppgavs att studien hade fatt stod av tva lakemedelsforetag. Denna intressekonflikt bedémdes
inte paverka den intervention som &r foremal for denna systematiska oversikt. Risken for
behandlingsbias bedémdes ocksa vara medelhdg da varken studiedeltagare eller prévare var
blindade.

Aven bortfallshias bedémdes vara hig for denna studie dé& den statistiska hanteringen av
bortfallet inte var adekvat. Det framgick inte heller om relevanta baslinjevariabler var
balanserade mellan de som avbrot sitt deltagande och de som fullféljde studien.

Déremot stamde resultaten vél éverens mellan studierna och éverforbarheten till svenska
forhallanden samt svensk sjukvard bedémdes vara god. Aven precisionen var god med smala
konfidensintervall, publikationshias bedémdes inte vara ett problem och evidensstyrkan for bada
effektmatten bedomdes darfor var hog (++++).

Diskussion

Metoddiskussion

De preliminara sékningarna var till stor hjalp for att identifiera sokord da MeSh-termer inte
kunde hittas for flera relevanta sokord. Tack vare att tva stora databaser har genomsokts, samt
den stora bredden pa sékorden har med storsta sannolikhet den basta tillgangliga evidensen som
finns pd omradet idag hittats. Alla referenslistor for de nio artiklar som identifierades i forsta
delen av urvalsprocessen lastes igenom for att sékerstélla att inga fler relevanta artiklar fanns att
hitta. De fyra studier som uppfyllde de uppsatta urvalskriterierna granskades tillsammans av de
tva artikelforfattarna, vilket skapade viktiga diskussioner som var nédvandiga for att uppna sa
genomtankta svar som mojligt. Detta ansags nodvandigt for att granskningsprocessen skulle
goras sa grundligt och tidseffektivt som mojligt. Med storta sannolikhet hade resultatet av
granskningen blivit densamma om artikelforfattarna forst granskat varje studie var for sig och
sedan tillsammans, om &n tagit langre tid.

En svaghet som ar ofrankomlig &r att denna typ av granskning alltid kommer att bli subjektiv och
beroende pa vem som granskar kan svaren pa samma fraga bli olika. Artikelforfattarna till denna
systematiska Oversikt har en begrédnsad erfarenhet av att granska vetenskapliga artiklar vilket
ocksa paverkar tolkningen av studiernas kvalitet.
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De interventioner som har inkluderats i denna systematiska oversiktsartikel ar vitamin D i alla
former, doser och administreringssétt. Valet att inkludera alla former av vitaminet gjordes for att
inte forbise en viss forms effekt gentemot en annan pa de valda utfallsmatten. Eftersom bade den
aktiva formen av vitaminet (calcitriol) har inkluderats, liksom provitaminet cholecalciferol, har
det i dessa tre studier inte kunnat pavisas att den ena formen skulle vara béttre &n den andra for
utfallsmatten HDL och LDL for postmenopausala kvinnor.

De valda effektmatten HDL och LDL valdes pa grund av att de anvands som en del i en klinisk
beddmning av en patients risk att insjukna i hjart-karlsjukdom (13). HDL- och LDL-kolesterol &r
saledes vanliga surrogatmatt for risken av drabbas av hjart-karlsjukdom, bade inom forskning och
i varden av den enskilda patienten. Det diskuteras om vilken som ar den basta markéren for dkad
risk, sankt HDL eller hdgt LDL (17). Eftersom det inte finns nagon evidens for att det ena mattet
ar en starkare indikator dn det andra har bada anvants som effektmatt i denna éversiktsartikel.

Jamstalld vard

Valet av postmenopausala kvinnor som studiepopulation gjordes for att det ar en sarbar grupp. |
bakgrunden av denna systematiska dversikt beskrivs det hur behandling med
serumkolesterolsankande lakemedel inte har en pavisad effekt pa incidensen av koronarsjukdom
hos medelalders kvinnor till skillnad fran den effekt de har hos man. Statiner har en sankande
effekt pd LDL men det ar framst HDL-nivaer som sanks hos kvinnor efter menopaus och den
riskfaktorn forbattras da inte av lakemedel (17). Det ar darfor motiverat att hitta fler
behandlingssatt for att minska risken for hjart- kérlsjukdom for kvinnor. Kvinnor ar ocksa
underrepresenterade i forskning om bade forebyggande atgéarder och behandling av hjart-
karlsjukdomar (42). Aven varden for kvinnor med hjértkarlsjukdom har en lagre kvalitet i
forhallande till den vard som ges till man med samma sjukdom. Méan anses av behandlare ha en
hogre risk for hjart- karlsjukdom trots att kvinnor i stort sétt har lika hdg risk som mén, speciellt
efter genomgangen menopaus (42).

Resultatdiskussion

Power

| denna systematiska Oversiktsartikel har tre randomiserade kontrollstudier jamférts. Denna typ
av studiedesign anses vara den mest tillforlitliga vid fragor som avser behandling/terapi och
profylax (43). Tva av studierna bedémdes ha lag risk for systematiska fel och den tredje studien
bedémdes ha en medelhdg risk for systematiska fel. Samtliga artiklar visade pa samma resultat
och precisionen var god. Den sammanvagda evidensstyrkan bedémdes darfor vara hog (++++).
Den hdga evidensstyrkan tillsammans med den noggrannhet arbetet ar utfort ger darfor en
tillforlitlig sammanstallning 6ver béasta tillgangliga evidens som finns pa omradet i skrivande
stund. 1 Wood et al (21) skriver forfattarna att 75 deltagare per behandlingsgrupp skulle ge
tillracklig experimentell power (pa 90 %) for att upptacka effekter av interventionen pa 5-7 %.
Darmed skulle en studiepopulation pa 300 deltagare tillata ett bortfall pa 25 %. | de andra tva
studierna som har granskats har utréknad power inte redovisats. Men eftersom population och
utfallsmatt &r desamma, och i stort sett dven interventionen, som i studien av Wood et al (21) kan
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man anta att cirka 75 deltagare per interventionsgrupp skulle ge en tillracklig experimentell

power med 90 % dven i studien av Sai et al (1) samt i studien av Heikkinen et al (10). Eftersom
studiepopulationerna i samtliga tre studier per interventionsgrupp har minst 75 deltagare &r det
inte troligt att eventuellt signifikanta resultat inte har observerats pa grund av bristande power.

Definition av menopaus

Som tidigare namnts, i bakgrunden av denna systematiska 6versikt, har kvinnor som genomgatt
menopaus en forsamrad lipidstatus jamfort med innan genomgangen menopaus (1). Att avgora i
vilket skede av menopausen en kvinna befinner sig skiljer sig mellan olika definitioner.
Tuppurainen et al (37) definierar postmenopaus som att sex manader till tva ar har gatt sedan den
sista menstruationen, naturlig eller under hormonbehandling. Samtliga av de granskade studierna
anvander termen postmenopausal trots att det inte rader ndgon konsensus kring denna term.
Risken att studierna har haft olika studiepopulation finns darfér och detta skulle kunna paverka
generaliserbarheten.

Aldersskillnader

Vid en jamforelse av medelaldern pa kvinnorna mellan studierna sa ser man att det skiljer nastan
20 ar mellan de yngsta deltagarna, som hade en medelalder pa 53 ar i studien av Heikkinen et al
(10), och de aldsta deltagarna som ingick i studien av Sai et al (1) som hade en medelalder pa 71
ar. Eftersom de flesta kvinnor har ingatt menopaus mellan 40 och 60 ars alder (44) kan det
saledes ifragasattas om kvinnorna i studien av Heikkinen et al (10) verkligen var
postmenopausala. Denna studie &r dock den, av dessa tre studier, som varit tydligast i sin
definition av vad postmenopausal faktiskt &r och darmed varit hardast i exkluderandet av kvinnor
som, enligt studiens kriterier, inte ansags vara postmenopausala. Med detta sagt ar det hogst
troligt att samtliga deltagare i alla tre studier faktiskt ar jamfdérbara vad géller fas i menopausen.
Dock kvarstar aldersskillnaden studiepopulationerna emellan. Denna aldersskillnad &r av ringa
betydelse i sammanhanget da den valda populationen for denna systematiska oversiktsartikel inte
ar begransad enligt alder utan begransad till i vilken fas av menopaus kvinnorna befinner sig.
Deltagarna i de tre studierna ar daremot fodda i samma generation. Kvinnorna i studien av
Heikkinen et al (10) var yngst under studietiden, men denna studie startade 1989, till skillnad fran
Sai et al (1) som startade ca 2007 och Wood et al (21) som startade 2009. Deras
generationstillhérighet gor dem darfor jamforbara, likasa att studiedeltagarna har rekryterats fran
jamforbara lander; Finland, Storbritannien och USA.

Dos och rekommenderat intag

Endast studier med friska postmenopausala kvinnor har inkluderats i denna systematiska dversikt.
Individerna i studierna hade inte dyslipidemi, och darfor gar det att diskutera om de alls hade
kunna sanka sitt LDL eller hoja HDL signifikant. I studien av Wood et al (21) papekar forfattarna
att de bristande fynden av signifikanta skillnader kan bero pa att studiepopulationen ar for frisk.
De skriver ocksa att de doser av vitamin D som anvants i studien (10 pg/dag respektive 25 g
/dag) kan ha varit for laga for att ha effekt pa surrogatmatt for kardiovaskulara sjukdomar.

Vissa vitaminer kan i for htga doser orsaka besvar och vissa kan till och med ha en toxisk effekt
vid intag dver en viss grans. For dessa vitaminer har NNR (33) satt en sa kallad upper limit (UL).
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For vitamin D har NNR satt en UL-gréans vid 100ug/dag. UL-grénser ar inte rekommenderade
intag utan indikerar en grans déar ett kroniskt dagligt intag 6ver gransen har bedémts kunna
innebéra en risk for friska vuxna (33). Ett for hogt intag av vitamin D kan bland annat orsaka
hyperkalcemi och njursvikt. NNR rapporterar ocksa att tillskott av vitamin D tillsammans med
kalciumtillskott kan 6ka risken for njursten hos postmenopausala kvinnor (33). Eftersom
kalciumtillskott ar vanligt bland postmenopausala kvinnor (34) bér man darfor vara forsiktig med
att rekommendera hdga doser av vitamin D.

Supplementering ur ett hallbart perspektiv

Livsmedelskallor som innehaller vitamin D &r begransade (45). Livsmedel som &r naturligt rika
pa vitamin D ar framst fet fisk och dgg. Sedan 2007 har all mjélk i Sverige med en fetthalt pa
hogst 1,5 % berikats med vitamin D och darfor ar dven mjolk en viktig kélla till vitamin D i
Sverige. Aven med en balanserad och varierad kost kan det vara svart att komma upp i det
rekommenderade dagliga intaget av vitaminet. FOr att berika livsmedel samt for att tillverka
vitamin D supplement anvands bade cholecalciferol (D3) och ergocalciferol (D2). Ergocalciferol
utvinns oftast fran kallor som svamp och jast medan cholecaliferol vanligen utvinns fran djur,
speciellt fran farull men kan numera aven utvinnas fran lavar. Forskning utférd av UK Food
Standards Agency visar pa att medelintaget fran kosten bidrar med mindre vitamin D &n
solexponering. Trots detta ar intaget av vitamin D fran berikade livsmedel och supplement
nodvandiga for befolkningar i omraden belagna pa en nordligare breddgrad (45).

Grundat pa denna information kan man anta att tillskott av vitamin D inte bara ar nddvandigt utan
kan ocksa tankas ha en mindre paverkan pa miljon an berikade livsmedel sa som mjolk da
mjoOlken i sig &r resurskrdvande att producera. Trots det faktum att fisk ar en bra naturlig kalla till
vitamin D skulle den mangd fisk som behdver konsumeras for att hela jordens befolkning skulle
tacka sitt behov av vitamin D inte réck till. Med det sagt kanske kapslar ar ett mer hallbart satt att
komma upp i rekommenderade nivaer av vitaminet.

Serumkoncentration av 25(OH) D

Studiepopulationen i studien av Wood et al (21) hade relativt laga nivaer av 25 (OH) D vid
baslinjen jamfort med radande rekommendationer. Av de tre jamforda studierna ar det endast
Wood et al (21) som redovisar serumkoncentration av 25 (OH) D hos studiedeltagarna. Vid
baslinjen hade kvinnorna i studien en serumkoncentration pa 33,77 nmol/l i genomsnitt. Detta
rdknas som lagt da en 6nskvird grins for 25 (OH) D dr >50 nmol/l, och koncentrationer pa 75
eller 100 nmol/l bor efterstrévas (46). | studien av Wood et al (21) har deltagarna i
interventionsgrupperna fordubblat sin serumkoncentration av 25 (OH) D, till 64.86 nmol/l i grupp
1 (10 pg/dag) och 75.66 nmol/l i grupp 2 (25 pg/dag), samtidigt som serumkoncentrationen i
grupp 3 (placebo) var oférandrad efter tolv manader. Utifran detta dras slutsatsen att
serumkoncentrationerna av 25 (OH) D i grupp 1 och grupp 2 har forbattrats avsevért av
supplementeringen, och att det finns ett tydligt dos-respons-samband. Dock ar detta inte relaterat
till resultatet av utfallsmatten HDL och LDL. | studierna av Heikkinen et al (10) och Sai et al (1)
har varken baslinjedata eller resultat av 25 (OH) D redovisats.
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De faktorer som paverkar en individs serumkoncentration av 25 (OH) D é&r bland annat
breddgrad, solexponering, pigmentering, kladsel (tdckningsgrad), anvandning av solskydd, kost
och intag av kosttillskott (46). Aven individens alder paverkar syntetisering av vitamin D i huden
(33). I studien av Wood et al (21) har man ocksa kommit fram till att gener kan paverka upptaget
av vitamin D.

Effekt av vitamin D i kombination med hormonbehandling

| tva av studierna, Heikkinen et al (10) och Sai et al (1) har de, férutom en ren vitamin D-grupp
och en placebo-grupp, dven haft tva eller fler hormongrupper. De har undersokt om vitamin D
tillsammans med hormonbehandling har en annorlunda effekt pa HDL och LDL &n vad
hormonbehandling allena har. Bada studierna (1, 10) visar pa att den grupp som fatt bade vitamin
D samt hormoner av nagot slag fick en mindre fordelaktig forandring pa serumnivaerna av HDL
och LDL, om &n inte statistiskt signifikant, &n de grupper som endast fick hormonbehandling
utan tillskott av vitamin D. I studien gjord av Heikkinen et al (10) drar forfattarna slutsatsen att
tillskott av cholecalciferol kan oka risken for hjart-karlsjukdom pa grund av den negativa effekt
vitaminet har pa serumlipidprofilen, &ven om resultatet inte var statistiskt signifikant. Vidare
skriver de att denna effekt inte skulle vara 6nskvérd hos &ldre personer. Heikkinen et al (10) visar
pa att supplementering med cholecalciferol inhiberar den positiva effekten dstrogenbehandling
har pa LDL-kolesterolet. Detta géller bara de grupper som fatt vitamin D i kombination med
hormonbehandling.

Eventuella negativa effekter

| studien av Heikkinen et al (10) har studiedeltagarna fatt lagst dos av vitamin D (7,5ug), av de
tre studierna, och dessutom har de haft ett uppehall i supplementeringen under sommaren. De
fick aven ett svagt, om an inte statistiskt signifikant, resultat i form av 6kade LDL-nivaer i serum
hos gruppen som supplementerades med cholecalciferol. Pa grund av den laga dosen jamfort med
de andra studierna, samt det faktum att de hade ett uppehall i supplementeringen, &r det svart att
hérleda 6kningen av LDL till interventionen. De kvinnor som ingick i denna studie var yngst av
de tre studiepopulationerna med en medelalder pa ca 53 ar. Kvinnor som genomgatt menopaus
far en ofordelaktig forandring i lipoproteinprofilen (1). I den grupp som supplementerades med
vitamin D 6kade LDL-kolesterolet fran 3,91 + 0,09 till 4,07 + 0,09 (P<0,05) (10). Det var ocksa i
denna grupp som man hade lagst LDL-kolesterol vid baslinje. Okningen kan saledes bero pa att
kvinnorna i gruppen just har genomgatt menopaus och att 6kningen av LDL-kolesterol var en
naturlig utveckling i linje med den oférdelaktiga fordndringen av lipoproteinprofilen som brukar
dga rum efter menopaus.

De studier som har uteslutits i sammanstéliningen av denna systematiska Gversiktsartikel har inte
visat pa annorlunda resultat (35, 36, 44), med undantag av Catalano et al (23). Studien uppfyllde
inte forbestamda inklusionskriterier da den inte hade nagon kontrollgrupp. Den genomférdes
dessutom under en kortare tid, vilket betyder att resultaten inte kunnat justeras for sasong.
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Matmetoder

De i denna systematiska oversiktsartikel granskade studierna har alla réknat ut LDL med
Friedewalds formel (18). Det kan diskuteras om denna formel &r det bésta sattet att berdkna LDL,
eftersom metoden inte mater LDL direkt utan beraknar det utifran TG, totalkolesterol och VLDL.
VLDL uppskattas som TG/5 fér mg/dl eller TG/2.2 for mmol/I, LDL &r da lika med
totalkolesterol — (HDL + VLDL). HDL, TG och totalkolesterol ar direkt uppmatt fran plasma och
VLDL uppskattas som beskrivet ovan. De metoder som anvands &r centrifugering och olika
enzymreaktioner. En svaghet med metoden &r att osakerheten ar stor om koncentrationen av TG
ar hogre an 400g/dl eller 4,5 mmol/l, samt att det &r flera variabler inblandade som alla ska vara
uppmatta korrekt (48). For att mata TG maste patienten dessutom vara fastande, vilket inte skulle
krdvas om LDL skulle matas i en direkt metod. | National Institutes of Health (USA) guidelines
(49) rekommenderas att Friedewalds formel anvands generellt, med vissa undantag. Anledningen
till detta &r att &ven om nya metoder har utvecklats for att mata LDL individuellt, &r dessa inte
annu validerade. Dock betonas att nya och mer exakta metoder behdvs i framtiden (49).
Friedewalds formel &r dessutom den mest anvénda, 92,7% av alla laboratorier i USA anvander
sig av metoden, och dven den an sa lange mest kostnadseffektiva (48). | de flesta fall ar inte bara
en patients LDL-nivaer av intresse, utan dven koncentrationen av totalkolesterol, HDL och
triglycerider behdver analyseras for att fa en bild av hela lipoproteinprofilen och utifran detta
behandlas patienten (48). Ur denna aspekt ar det dn sa lange mest effektivt att anvanda nuvarande
metod och berédkna LDL med Friedewalds formel, eftersom flera variabler kan métas samtidigt.

Slutsatser

Resultatet av denna systematiska dversikt visar att supplementering med vitamin D inte har
nagon effekt pA HDL och LDL hos friska postmenopausala kvinnor. Baserat pa resultaten i de
inkluderade studierna anses det darfor inte foreligga nagon anledning att rekommendera
supplementering med vitamin D med syftet att forbattra HDL- och LDL-kolesterol for att minska
incidensen av hjart- karlsjukdom for denna population. Evidensstyrkan for resultaten av de bada
utfallsmatten bedomdes vara hog (++++). Mer forskning pa supplementering med vitamin D hos
denna population skulle sannolikt inte ge ett annorlunda resultat for dessa utfallsmatt. Dock finns
andra skal till att rekommendera supplementering med vitamin D till denna patientgrupp.

Trots det faktum att ingen av de granskade artiklarna har kunnat pavisa en positiv effekt av
supplementering med vitamin D pa HDL samt LDL hos postmenopausala kvinnor betyder det
inte att vitamin D inte skulle kunna ha en effekt pa samma utfallsmatt hos en annan population.
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Bilaga 1

Sjukdomttillstand:
Intervention/atgard:
Effektmatt:
Ing&ende studier: [ ] (++++) Observationsstudier [_] (++) +4
alt.
Antal studier: Antal pt: +2
Sankning av antal + pga féljande aspekter (RCT,
Observationsstudier)
A. Risk for bias (Selektionsbias, behandlingsbias, bedémningsbias, bortfallsbias,
rapporteringsbias, intressekonfliktbias)
[] Inga begransningar
[J]o
[] Vissa begransningar (men inte nog fér nedgradering®)
]2
[] Allvarliga begransningar (minska ett steg)
[] Mycket allvarliga begransningar (minska tva steg) [-1
Kommentera begrénsningar eller grundvalen for nedgradering: []-2
B. Overensstammelse mellan studierna (Estimat av relativa effekten lika storlek
och riktning mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)
[] Inga problem []o
[] Viss heterogenicitet (men inte nog for nedgradering®) ]
[] Bekymmersam heterogenicitet (minska ett steg) [1-1
Kommentera brist pa 6verensstammelse eller grundvalen fér nedgradering:

1 Se punkten pa slutet "Racker summan av smarre brister under flera punkter till en nedgradering med ett
helt steg?”



C. Overforbarhet (effektméttets relevans, relevans av jamférelsemetod,
sjukvardsmiljo, adekvat uppfoljningstid)

[ ] Ingen osakerhet

[]o
[] Viss osékerhet (men inte nog for nedgradering?)

]2
[] Osékerhet (minska ett steg)

[]-1
[] Pataglig osakerhet (minska tva steg)
Kommentera viss osékerhet eller grundvalen for nedgradering: L1-2
D. Precision (Fa handelser/dodsfall, vida konfidensintervall som infattar mojlig
ogynnsam effekt)
[] Inga problem []o
[] Vissa problem med precision (men inte nog fér nedgradering®) ]
[] Oprecisa data (minska ett steg) [1-1
Kommentera viss osékerhet eller grundvalen for nedgradering:
E. Publikationsbias (Fa och sma studier fran samma forskargrupp eller foretag
som alla visar samma sak)
[ ] Inga problem ]o
[] Vissa problem (men inte nog fér nedgradering?) ]2
[] Klar risk fér publikationsbias (minska ett steg) []-1

Kommentera grundvalen fér nedgradering

Réacker summan av smarre brister under flera punkter till en nedgradering med ett
helt steg? (berdkna antal ? i ovanstdende fragor)




[] Ja
[ Nej

[]-1
[]o

Evidensstyrka for detta effektmatt

[

0O 0O 0O

Hog (++++)
Mattlig (+++)
Lag (++)

Mycket lag (+) (= saknas vetenskapligt underlag)




