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Bakgrund

Forhojda lipidvarden innebédr kardiovaskuldr ohélsa. Traditionell behandling av
lipidrubbningar 4r kostmodifiering och vid uttalad hyperkolesterolemi forskrivning av
statiner. Alternativa preparat for behandling av lipidrubbningar hos vuxna efterforskas och
extrakt av Cynara scolymus (ALE) foreslas kunna sinka LDL-nivader och 6ka HDL-nivaer i
blodet.

Syfte

Syftet med den systematiska oversikten var att undersoka evidensen for effekter av
standardiserat ALE versus placebo hos vuxna med mild, moderat och uttalad
hyperkolesterolemi for utfallsmatten TC, HDL och LDL.

Sokvig

Litteratursokningen genomfordes i databaserna PubMed, Scopus och Clinicaltrials.gov och
referenslistor kontrollerades. Filtret “Humans” anvéndes och resultaten begransades till dren
2000-2021. Inga andra avgransningar gjordes. MeSH-termer var Cynara scolymus, Artichoke,
Cholesterol och Hypercholesterolemia och fri textsokning med engelska sékord.

Urvalskriterier
RCT:s med monopreparat av ALE jamfort med placebo hos vuxna med hyperkolesterolemi

inkluderades. Studier som inkluderade djur, kombinerade preparat, annan samtidig behandling
samt artiklar icke-publicerade i fulltext i Scopus eller PubMed exkluderades.



Datainsamling och analys

Screeningen av studier, dataextraktionen och kvalitetsbedomningen utvirderades med
”SBU-metodbok™, Cochrane database och Grade guidelines forst oberoende av tva granskare
och direfter kooperativt.

Resultat

Fyra randomiserade, placebokontrollerade studier med totalt 269 deltagare motte
inklusionskriterierna. Sammanvigd risk for bias for samtliga utfallsméatt TC, LDL och HDL
bedomdes som l&g. Det sammanvégda resultatet visade att ALE hade signifikant sinkande
effekt pA LDL-nivéerna hos hyperkolesterolemiska vuxna. Effekter av ALE pa utfallsmatten
HDL och TC forblev oklara. Evidensen bedomdes vara lag (++) for effekter pa
LDL-kolesterol och mycket lag (+) for HDL och TC.

Slutsats

Resultaten frén denna systematiska dversikt visar att ALE kan sdnka LDL-kolesterol jamfort
med placebo (14g evidensstyrka). Inga slutsatser kan dras om ALEs effekter pa HDL och TC
pga mycket lag evidensstyrka. Fler homogena studier for att 6ka validiteten gidllande den
terapeutiska nyttan av ALE for vuxna med hyperkolesterolemi behovs.

Nyckelord: Cynara scolymus; Artichoke; ALE; Kronartskocka; Hyperkolesterolemi;
Kolesterol; Lipider.
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Background

Hypercholesterolaemia increases the risk of cardiovascular diseases. Ordinary treatment is
nutrition and statins. Treatment alternatives for lipid disorders in adults are needed and extract
of Cynara scolymus (ALE) is suggested to lower LDL levels and increase HDL levels.

Objective

To assess the evidence for effects of standardised ALE versus placebo in adults with mild,
moderate and pronounced hypercholesterolemia with focus on TC, HDL and
LDL-parameters.

Search strategy

Systematic searches were done in the databases PubMed, Scopus and Clinicaltrials.gov and
reference lists. Filter “Humans” was used and results were limited to the years 2000-2021. No
other delimitations were made. MeSH-terms: Cynara scolymus, Artichoke, Cholesterol,
Hypercholesterolemia and free text keywords were used.

Selection criteria
RCTs with monopreparations of ALE versus placebo in adults with hypercholesterolemia

were included. Studies that included animals, combined preparations, other concomitant
treatment, and articles not published in full in Scopus or PubMed were excluded.



Data collection and analysis

The screening of studies, data extraction and quality assessment were evaluated with “SBU
method book”, Cochrane database and Grade guidelines first independently by two reviewers
and then cooperatively.

Main results

Four randomized, placebo controlled trials with a total of 269 participants met the inclusion
criteria. The risk of bias for TC, LDL and HDL was assessed as low. The results showed that
ALE lowered LDL at hypercholesterolemic adults significantly. Effects of ALE on HDL and
TC were unclear. The evidence was concluded to be low (++) for the effects on LDL and very
low (+) for TC and HDL.

Conclusions
The results show that ALE can lower LDL in comparison to placebo (low evidence level).
ALE’s effects on HDL and TC are unclear because of a very low evidence level. More

homogeneous studies to increase the validity of the therapeutic benefits of ALE for adults
with hypercholesterolemia are needed.

Keywords: Cynara scolymus; Artichoke; ALE; Hypercholesterolemia; Cholesterol; Lipids.



Forkortningar

ALE = Artichoke leaf extract (eng.), krondrtskockbladsextrakt

BP = Blood pressure (eng.), blodtryck

CETP = Cholesteryl Ester Transfer Protein (eng.), transportprotein for kolesterolestrar.
FBG = fasting blood glucose (eng.), fasteblodglukos

FYSS = evidensbaserad kunskapsbas “Fysisk aktivitet i sjukdomsprevention och
sjukdomsbehandling”

GRADE = Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation

HbA 1c = Glykosylerat hemoglobin Alc (mmol/mol) dr ett matt pa hur mycket socker
(glukos) som fastnat pa hemoglobinet i de rdda blodkropparna och visar det genomsnittliga
blodsockret under blodkroppens livstid cirka 3 manader.

HDL = High Density Lipoprotein

HPLC = High-performance liquid chromatography (eng.), hogupplosande vitskekromatografi
IFG = Impaired fasting glucose (eng.), nedsatt fasteglukos

ITT = Intention-to-treat

KI = Konfidensintervall

LDL = Low Density Lipoprotein

NNR = Nordiska ndringsrekommendationer

PP = Per protokoll

RCT = Randomized controlled trial (eng.), randomiserad kontrollerad studie

TAC = ett matt pa andelen fria radikaler som inaktiverats i en testlosning och anvénds for att
utvdrdera antioxidantkapaciteten.

Taq IB polymorphism = Tag-IB é&r en vanlig polymorphism i intron 1 1 CETP genen och ar
relaterad till risken f6r CVD och responsen av lipidsdnkande behandling.

TC = Total kolesterol

VAT = Visceral adipose tissue (eng.), visceral adipds vivnad

WC = Waist circumference (eng.), midjeomfang

Ordforklaringar

e [Functional foods — “Mervirdesmat” dr livsmedel utvecklade for att ge en specifik,
fysiologisk och vetenskapligt belagd halsoeftekt.

e HPLC — en kemisk analysmetod som anvinds for att separera &mnen fran varandra
och isolera enskilda bestandsdelar samt identifiera vilka &mnen som finns 1 ett prov
och 1 vilken koncentration.

® [socaloric — en kost som innehéller samma antal kalorier som kosten den jamfors
med. Mojliggor ett jamforbart energiintag.

o Spektrofotometri — en metod fOr att fa fram koncentrationer for 16sningar med okénda
koncentrationer hjilp av en spektrofotometer.

e Synergy — en process dir olika &mnen samverkar och nar en kombinerad effekt som
ar storre &n summan av deras separata effekter.

® Paraplyoversikt — umbrella review (eng.), en oversikt av tidigare publicerade
systematiska Oversikter eller metaanalyser.
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Bakgrund

Forhojda lipidvirden innebir kardiovaskulér ohélsa och kan pa lang sikt leda till
hyperlipidemi, ateroskleros och hjartinfarkt (1). Enligt WHO (2019) har kardiovaskular
ohilsa blivit en av de storsta orsakerna till mortalitet i vdrlden, i synnerhet ischemisk
hjartsjukdom och stroke. Hyperkolesterolemi ar 6kad kolesterolhalt i blodet (2) och &r en av
de kliniskt viktigaste blodfettsrubbningarna (3) eftersom det ar direkt associerat med en dkad
risk for kranskérlssjukdom och aderforkalkning. Tillgdnglig forskning indikerar att
kronértskocksbladextrakt (ALE) har flera farmakologiska egenskaper och darfor kan vara
indicerad vid manga olika sjukdomstillstdnd, ddribland behandling av hyperkolesterolemi.
Kolesterolsdnkande och antioxidativa egenskaper hos ALE verkar troligen via reduktion av de
novo kolesterolsyntes genom himmandet av HMG CoA reduktas, 6kad kolesterolutsondring
fran galla, okad fekal utsondring av gallsyror och hammande av LDL-oxidation (4).

Introduktion

Kardiovaskuldr hélsa ér ett prioriterat omrade inom folkhdlsoarbetet i ménga ldnder och 1
Sverige definieras hjart- och kdrlakommor som folksjukdomar (5). Den (pdgaende) globala
Covid-19 pandemin visar att personer med kardiovaskuldra sjukdomar 16per en stor risk att
drabbas av den allvarligaste formen av virusinfektionen (6) och ha svarare att tillfriskna helt
vil drabbad. Att monitorera lipidstatus hos individer med multipla riskfaktorer fyller ett
primdrpreventivt syfte och stéller 6kade krav pa effektiva behandlingar av kardiovaskuléra
sjukdomar hos virldens befolkning.

Lipidrubbningar eller dyslipidemi dr forh6jda plasmahalter av TC, LDL och/eller TG
och/eller minskad nivé av det skyddande HDL (3). Diagnosen for blodfettsrubbningar stills
genom att méta nivaerna av TC, HDL, LDL och TG i blodet (7). Kolesteroltransporten &r en
process som gar i olika riktningar med hjélp av komplexa biokemiska mekanismer. I levern
kopplas TG och kolesterol samman till VLDL som utsondras i plasma och fors vidare till
perifer viavnad, dérefter bildas LDL fran VLDL (8). LDLs priméra funktion dr att transportera
kolesterol och reglera de novo kolesterolsyntes i perifer vivnad (9). Vid inflammation i
blodkarl soker sig monocyter till det skadade kérlets vigg, absorberar LDL, dkar i volym och
blir till kérlfortrangningar och ateroskleros (1). HDL i sin tur &r ett lipoprotein som plockar
upp kolesterol fran celler och transporterar det antingen till LDL via CETP eller vidare till
levern och vivnader som syntetiserar steroida hormoner (9). Omvénd kolesteroltransport
innebdr okad effektivitet av HDLs frigérande kapacitet av kolesterol till levern (10). Darefter
mobiliserar det hepatiska systemet kolesterolet for gallbildning och avlidgsnande frén kroppen
med feces utan att hamna i kirlvdggarna (11).

Svarighetsgraden av hyperkolesterolemi stélls genom gradering av kolesterolnivderna i serum:
vid latt hyperkolesterolemi ligger TC-vardena pa 5,0—6,4 mmol/l, vid mattlig 6,5—7,5 mmol/l
och vid uttalad hyperkolesterolemi > 7,5 mmol/l (12). Hos en patient med kardiovaskular
sjukdom ligger referensvirdena for optimala nivaer av kolesterol hdgre dn for en frisk individ
(3). Forhéllandet eller ration mellan HDL/LDL/TC och/eller ration av TC/HDL kan ge en
battre riskprognos for uppkomst av sjukdomar jamfort med att bara analysera TC (9).

Det finns multipla anledningar till varfor lipidprofilen fordndras. Blodfettsnivierna péverkas
av arftlighet 1 betydande grad och genetik, sa kallad familjdr hyperkolesterolemi (13).
Livsstilsfaktorer (psykosocial stress, alkoholkonsumtion, vervikt, ohdlsosamma kostvanor,



bristande fysisk aktivitet), vissa ldkemedel, (12) metabola rubbningar samt njur- och
leversjukdomar, kan ge upphov till sekunddr hyperlipidemi (13). Nar kardiometabola
parametrar paverkas av riskfaktorer som hogt blodtryck, dyslipidemi (hoga TG och sénkt
HDL), hyperglykemi och abdominal obesitas talar man om metabolt syndrom (14).

Hos personer med uttalad hyperkolesterolemi (TC > 7,5 mmol/l) kombineras
nutritionsbehandling med ldkemedel (7). Statiner dr det bist dokumenterade lipidsdnkande
lakemedlet (7). Behandlingen foreskrivs for att minska risken for infarkt och ibland dven
stroke samt som primédrprevention for individer med ateroskleros (13). Det mest vélstuderade
och forskrivna statinpreparatet 1 Sverige ar Atorvastatin (7) som sdnker plasmanivderna av
kolesterol ... via himning av HMG-CoA reduktas och kolesterolsyntes i levern (8). Det dkar
antalet LDL-receptorer i levern vilket 1 sin tur 6kar upptag och nedbrytning av LDL (8).
Statiners primédra mal &r att sinka LDL samt ge en méttlig effekt pa TG.

Behandlingsriktlinjer och kostmonster

I Vistra Gotalandsregionens riktlinjer for lipidsdnkande behandling ldser man att

Basen for all behandling dr ... bdttre kost, okad motion och viktreduktion. Dessa dtgdrder har
oftast mattlig effekt pa LDL men ddiremot mer uttalad effekt pa triglycerider och HDL ...
Dietistrdd kan vara virdefullt (7) Kost- och farmakabehandling kombineras med forskrivning
av fysisk aktivitet. Enligt FYSS bidrar fysisk aktivitet till 6kade nivaer av HDL och till sdnkta
nivéer av TG och 1 viss grad LDL (15).

Enligt Europeiska riktlinjer (2016) dr en kost med begransat intag av maéttat fett och dkat intag
av fullkorn, gronsaker, frukt och fisk onskvért for att forebygga kardiovaskular ohélsa. Enligt
Cochrane review (2020) reduceras risken for kardiovaskulédra sjukdomar vid ett minskat intag
av mattat fett (16). NNR (2012) rad tycks peka i samma riktning som ovan beskrivet gédllande
livsmedelsval och kostmonster for bibehallande av en god hélsa (17). Enligt NNR, 2012 bor
nutritionsbehandlingen alltid strdva efter att se bade till enskilda delar men ocksa till helheten.

Medelhavskost har starkast vetenskapligt stod for minskad risk for flera sjukdomar enligt en
nyligen publicerad paraplyoversikt (2020) dver olika kostmonster pa antropometriska och
kardiometabola parametrar. Enligt 6versikten har Medelhavskosten, 1 jamforelse med andra
utvirderade kosterna, starkast och mest konsekvent evidens for positiva effekter pa vikt, BMI
och kardiometabola riskfaktorer (18). Héri innefattas gynnsamma effekter pé blodfetterna.
Den traditionella medelhavskosten &r rik pé frukt, grona gronsaker, fisk, baljvéxter, nétter,
fullkorn, olivolja, alkohol, rott vin, te, kaffe och 1ag pa rétt kott, sotsaker och smor (18).

Kronirtskocka som gronsak ér starkt associerad med den traditionella Medelhavskosten och
ar en vanligt forekommande véxt 1 Grekland, Italien, Spanien och Frankrike (19). Under
senare ar har evidensen for och kunskapen om olika polyfenoliska substanser och andra
bioaktiva komponenter fran véxtriket vuxit 1 sokandet efter potentiella alternativ i behandling
av olika sjukdomar och kronértskocksextrakt &r en av dem.

Kronirtskocka/Cynara scolymus

Kronértskocka tillhor vaxtfamiljen Asteraceae och har linge anvinds bade som mat och
etnomedicin. Cynara cardunculus L. tillhor ett slikte med tio arter (20) varav kronirtskocka
(Cynara scolymus) eller “globe artichoke” (eng.) ar en av dem (19, 21). “Globe” ar
bendmningen pd den klotformade delen av plantan med holkfjéll (blad) som i sig bir



blomman (22). Kronértskocksblad har en lang fytoterapeutisk historia (22, 23). Inom EU far
preparat med kronértskocksbladextrakt (ALE) anvindas for indikationen matsmdltning (24).
Kronértskocka i form av ALE é&r kontraindicerat vid bland annat allergi mot Asteraceae/
Compositae-familjen och vid graviditet/amning (25). Biverkningar i form av litt diarre,
illaméende och sura uppstdtningar har rapporterats (24) men &r sillsynta. Harefter kommer
forkortningen “ALE” att anvdndas for bendmningen av standardiserat
krondrtskocksbladextrakt, inklusive “artichoke flowering heads”.

Bioaktivitet/mekanismer

Cynara scolymus dr en medicinalvidxt som innehéller aktiva substanser som var for sig och i
synergi med varandra effektuerar de verkningsmekanismer som tillskrivs. En av utmaningarna
i studier pd medicinalvéxter dr deras komplexa bioaktiva foreningar vars mekanismer mer
séllan 4n ofta dr kdnda (26, 27). Den speciella kemiska sammanséttningen i ALE (28) star for

de pharmaceutiska egenskaperna av extraktet men ocksa for de nutritionella som functional
foods.

Tabell 1. Kronirtskocksbladextrakt — aktiva substanser och komponenter

Fenoler och deras estrar (28) Kaffeolkininsyror (Cynarin, klorogensyror,
dikaffeoylkininsyra) (28, 19, 29), Koffeinsyra, Kininsyra (23)

Flavonoider (28, 29) och deras glykosider Apigenin, Luteolin (28)

(28)

Bitterdamnen - sesquiterpene lactones Cynaropikrin (29)
Fytodstrogener Lignaner, Stilbener (29)
Losliga fiber Inulin (28)

Kombination av klorogensyra och cynarin (kaffeoylkininsyror) dr viktiga antioxidanter i ALE
(23). Av den totala mingden kaffeoylkininsyror 1 vixten star klorogensyra for cirka 40% och
dikaffeoylkininsyra for cirka 30% (28). Den antioxidativa effekten motverkar skador pa
biomolekyler som proteiner, lipider och DNA och skyddar mot fria radikaler (30, 31). Fenoler
finns vanligtvis 1 vixtens blad och inte i blomman (23). Bladen &r dédrfor mer vardefulla sett
till bioaktivitet.

ALE har demonstrerat bland annat hepatoskyddande, anticarcinogena, antibakteriella,
gallstimulerande, matsmaéltningsframjande och urindrivande aktiviteter samt ocksa visat
formaga att hdmma kolesterolsyntes (4, 29, 31, 24). De kolesterolsdnkande och antioxidativa
egenskaperna hos ALE verkar troligen via reduktion av de novo kolesterolsyntes genom
hdmmandet av HMG CoA reduktas och LDL-oxidation, 6kad kolesterolutsondring frin galla
samt Okad fekal utsondring av gallsyror (4). Den gallstimulerande effekten tillskrivs
klorogensyra, cynarin och glykosiden scolymoside (25). In vitro och djurstudier pa
blodsockersénkande effekter av ALE proponerar att klorogensyra hammar
glukos-6-fosfat-translokase som reglerar homeostasis av blodglukos 1 det hepatiska systemet
(32). Triglyceridsidnkande effekter av ALE kan hérledas till verkan fran sesquiterpener och
dess glykosider (33). Fenoler fran Cynara tycks ocksé ha en glykemisk effekt genom att
stimulera till 6kad nedbrytning av dietéra kolhydrater (29).



Aktuell forskning

En systematisk oversikt och dos-respons metaanalys publicerades nyligen av Hemati et al.
(2021) for att sammanstélla effekter av administrering av Cynara scolymus L. pa
antropometriska index. Den sammanlagda poolade analysen av tio inkluderade RCT:s visade
att administration av ALE hade effekt pd midjemétt (WC) men inte pa vikt och andra
antropometriska index (35). Analyser av subgrupperna efter hilsotillstand visade att ALE
bidrog till en viktminskning hos hypertensiva patienter men minskade inte dvriga indikatorer.
For att faststidlla mer exakta slutsatser maste fler studier med ldngre duration goras dven hér.

En annan systematisk dversikt och metaanalys av Jalili et al. publicerades ar 2020 pa effekter
av administrering av ALE pa glykemiska index hos vuxna. Den sammanlagda analysen av nio
RCT:s visade att administrering av ALE ledde till ett signifikant minskat FBS. Andra
glykemiska markorer inklusive fasteinsulin och HbAlc fordndrades dock inte signifikant.
Slutsatsen ér att ALE kan minska FBS-koncentrationer hos manniskan (36). Det framhalls
dock att flera kliniska provningar med léngre studieperioder dr nddvéndiga for att bekrifta
utfallet.

En systematisk oversikt och metaanalys (34) med syftet att bedoma effekten av ALE péa
lipidparametrar publicerades ar 2018 och inkluderade nio studier med totalt 702 deltagare.
Resultaten indikerade en signifikant ALE-inducerad minskning av plasmakoncentrationen av
TC, LDL-kolesterol och TG. Ingen signifikant fordndring i plasmakoncentrationer av
HDL-kolesterol observerades. Den kolesterolsdnkande effekten verkade inte vara relaterad till
dos och behandlingstid, men effekten verkade vara direkt relaterad till LDL-C-niva vid
baslinjen. Trots att de analyserade studierna hade olika doseringar, standardiseringar och
koncentrationer av ALE den observerade effekten var homogen och visade en mild men
signifikant lipidsdnkande effekt av kronértskocksextrakt hos ménniskor.

Sedan 2018 har det tillkommit nya studier inom omradet (29, 48), vilka bidragit med ny
evidens for uppdaterad kunskap i frdgan om ALE:s effekter pa lipidstatus.

Problemformulering

Okad kolesterolhalt har stor klinisk betydelse for hilsostatusen hos en individ. Skolmedicinen
forskriver statiner som livslang behandling vid lipidrubbningar ihop med fysisk aktivitet och
kostmodifiering. Statiner sdnker LDL i blodet men har ingen effekt p& HDL och har ménga
biverkningar. Lakemedlen ordineras bara vid uttalad hyperkolesterolemi och inte vid mild till
moderat grad av tillstandet (7). Ett brett spektrum av behandlingsalternativ vid alla grader av
hyperkolesterolemi behdvs och siardeles sddana som frimjar optimala HDL-nivéer.

Cynara scolymus dr det latinska namnet for kronértskocka och har traditionellt anvints inom
folkmedicinen for att fraimja leverhélsa, digestion och lipidmodulering (23). Supplementering
av ALE har 1 humana studier visat sig ha ett brett terapeutiskt fonster samt lipidmodulerande
potential i behandlingen av lipidrubbningar (4, 34). Huruvida ALE é&r effektivt nog for denna
indikation dr fortfarande oklart. Nya behandlingsalternativ for alla grader av
hyperkolesterolemi eftersoks och intresset for Cynara scolymus ér stort. Vaxten har bioaktiva
substanser som dnnu inte fullt utvéarderats for sina farmakologiska och terapeutiska effekter.
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Syfte

Syftet med den systematiska oversikten var att undersoka evidensen for vilka effekter
standardiserat Cynara scolymus bladextrakt (ALE) versus placebo har pé lipidstatus hos
vuxna med mild, moderat och uttalad hyperkolesterolemi for utfallsmatten TC, HDL och
LDL.

Metod

Inklusions- och exklusionskriterier

Den systematiska litteratursokningen genomfordes efter forbestimda inklusions- och
exklusionskriterier. Inklusionskriterier var randomiserade, placebokontrollerade kliniska
humanstudier som undersokt effekter av standardiserat ALE-monopreparat pd TC, HDL och
LDL hos vuxna med varierande grad av hyperkolesterolemi. Artiklarna behdvde vara
tillgdngliga 1 fulltext fran databaserna Scopus, PubMed eller Clinicaltrials.org och blivit peer
reviewed som fOrsta kvalitetsmatt. Djurstudier, studier med kombinerade preparat eller studier
dar deltagarna fick annan samtidig behandling mot lipidrubbningar exkluderades.

Datainsamlingsmetod

All evidensbaserad rddgivning inom medicinen borjar med en ldmplig frageformulering (37).
Akronymen PICO (Population, Intervention, Control, Outcome) anvéndes for att definiera
forskningsfragan (37). Efter att ha formulerat forskningsfrdgan och PICO som P: vuxna med
hyperkolesterolemi, I: RCTs med ALE som intervention, humanstudier frdn 2000 till 2021, C:
placebo, O: TC, HDL, LDL; planerades och genomfordes s6kningar i databaserna via inlogg
fran Goteborgs Universitetsbibliotek.

For att hitta relevanta studier for den systematiska dversikten och uppna hog sensitivitet
gjordes en elektronisk, extensiv och uttommande sdkning i databaserna PubMed, Scopus och
Clinicaltrials.gov. Filter i form av “Humans” anvindes och resultaten begrénsades frén ér
2000 till 2021. Inga andra avgransningar i form filter gjordes. Svensk MeSH anvindes vid
formuleringen av sokstringar och termer. Aven fri textsdkning med egna sokord p4 engelska
anvindes. For dataanalys skapades gemensamma dokument i Google Docs och Google
Kalkylark med tabeller for att 6verskadliggora uppgifter fran utvalda artiklar. S6kningarna i
databaserna sparades dven som en lista med RCTs pa Scopus och i PubMed och en separat
lista skapades for 6vriga artiklar om Cynara scolymus for vidare bearbetning.

Tabell 2. Beskrivning av litteratursokning

Sokning Databas/ | Sokord, fri sokning Avgriansningar | Antal Antal utvalda | Referenser till

Datum triaffar | artiklar utvalda artiklar

PubMed/ | Cynara scolymus [MeSH] OR | human, RCTs 40 13 Rondanelli (2014)

24-03-21 Cynara scolymus (Rondanelli, Bundy (2008)
[Title/Abstract] OR Artichoke 2014, Panahi (2018)
[MeSH] OR Artichoke Bundy, 2008) | Rezazadeh (2018)
[Title/Abstract] OR Barrat (2013)
“artichoke leaf extract” Rondanelli (2013)
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[Title/Abstract] AND Skarpanska-Stejnbor

Hypercholesterolemia n (2008)
[Title/Abstract] OR Englisch (2000)
Lipoproteins, LDL [MeSH] Lupatelli (2004)
OR Total cholesterol Ardalani (2020)
[Title/Abstract] OR Rezazadeh (2018)
Cholesterol [Mesh] OR Rezazadeh (2018)
Hypercholesterolemia Ebrahimi (2018)

[MesH] OR Cholesterol,
HDL [MeSH] OR
Lipoproteins, HDL [MeSH]

2 Scopus/ TITLE-ABS (cynara AND human, RCTs 115 3 Fallah (2012)
25-03-21 | scolymus OR artichoke OR (Bundy, Bundy (2008)
"artichoke leaf extract") 2008), Rondanelli (2014)
AND (LIMIT-TO (Rondanelli,
(EXACTKEYWORD, 2014)
"Human") )
3 Clinical Artichoke RCTs med 27 2 Rondanelli (2020)
trials.gov/ lipidvirden som Riche (2016)
27-03-21 utfallsmatt

Utvalda studier: 16 st

Rondanelli (2014), Bundy (2008), Panahi (2018), Rezazadeh (2018), Barrat (2013), Rondanelli (2013), Skarpanska-Stejnborn
(2008), Englisch (2000), Fallah (2012), Rondanelli (2020), Riche (2016), Rezazadeh (2018), Rezazadeh (2018), Ebrahimi
(2018), Ardalani (2020), Lupatelli (2004)

Databearbetning

Nar den uttdmmande s6kningen var genomford med hog sensitivitet kvarstod 16 RCT-artiklar.
Datan systematiseras i form av en tabell med avsikt att 6ka ldsbarheten och transparensen med
referenser till varje artikel, studiedesign, information om studiepopulationen (antal deltagare,
kon, grad av hyperkolesterolemi och samsjuklighet), utfallsmatt, typ av intervention,
doseringsméngd av ALE, beredningsform och andra 6vriga observationer som refererade till
studiens lamplighet for vidare analys eller ej. Tva granskare ldste individuellt alla artiklarna
for sig foljt av en gemensam granskning for att besluta vilka artiklar som hade hogst
specificitet.

Granskning av relevans och kvalitet

Tva av studierna (38, 39) var inte tillgéngliga i fulltext vare sig fran PubMed eller Scopus.
Med hjilp av Goteborgs Universitetsbibliotek hittades originalstudierna i sin helhet men dessa
tva artiklarna hade enligt bibliotekarien diverse oenigheter som paverkade deras mojligheter
att bli publicerade och peer reviewed och dirmed styrka sin studiekvalitet — dérav
exkluderades dem. Ytterligare en artikel (31) valdes bort eftersom studiedeltagarna hade
normala kolesterolnivéer i blodet och inte hyperkolesterolemi. En studie (40) exkluderades pa
grund av att juice fran Cynara scolymus anvédndes och inte bladextrakt. En annan studie
exkluderades pa grund av anvindning av kombinationspreparat i interventionen (41). Tva
andra studier (42, 43) hade inte blodlipider som utfallsmétt och blev dirfor inte heller
inkluderade. Sokningen pa ClinicalTrials.gov gav 27 triffar med bdde publicerade och
opublicerade studier. Tva studier pA ALE med utfallsmatt lipider identifierades. En studie (44)
var inte slutford och inkluderades darfor inte i var 6versikt. Den andra studien (29) var
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komplett och publicerad p4 PubMed (utan att forekomma i sokning pa PubMed tidigare) och
inkluderades 1 6versikten eftersom den uppfyllde alla inklusionskriterierna.

Atta kvarstaende artiklar (29, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51) analyserades direfter med hjilp av
SBUs mall for “Bedémning av randomiserade studier (ITT)”. Varje artikel listes i fulltext av
tva oberoende granskare individuellt och dérefter foljde en gemensam diskussion kring varje
artikel. SBUs Metodbok (52) och Cochranes verktyg (53) anviandes vid kvalitetsgranskningen
av studierna. Design och risk for bias bedomdes per riskomrade; randomisering, avvikelser
frén planerade interventioner, bortfall, mitning av utfall, rapportering och
jav/intressekonflikter enligt Kapitel 6 1 SBUs Metodbok. Fem av studierna (29, 47, 48, 49, 51)
hade studieprotokoll publicerade a priori. Analyser av studieprotokollen visade att tre av
studierna (47, 48, 49) utgick frdn samma protokoll dir studiepopulationen var samma eller
overlappade varandra och dirmed ocksa resultaten for utfallsmatten (TC, LDL och HDL).
Granskarna valde att fortsdtta med en av dem (48) som f6ljde protokollets utfallsmatt néstan
fullstdndigt och hade storst antal redovisade deltagare. En artikel (51) hade flera oenigheter i
redovisningen av resultaten och anvinde PP analys istillet for ITT och exkluderades pa grund
av hog risk for falsk positiv resultat. Ytterligare en studie (50) exkluderades eftersom
forfattarna redovisade att deltagarna bade 1 interventionsgruppen och 1 kontrollgruppen
anvande andra kosttillskott (t.ex. fiskolja). Fyra av studierna (29, 45, 46, 48) hade tillrackligt
tillforlitlighet for att inkluderas vidare 1 6versikten och kvalitetsgranskas enligt GRADE.

Resultat

Alla inkluderade RCTs var dubbelblindade, parallel-designade dér tva grupper jamfordes: en
interventionsgrupp som fick ALE-supplementering och en kontrollgrupp som fick placebo.
Studierna var gjorda pa likartade studiepopulationer med vuxna individer, bdde man och
kvinnor, med varierande grad av icke-ldkemedelsbehandlad hyperkolesterolemi och
uppfoljningstiden var likartad i1 de olika studierna. Protokollen for alla de inkluderade
studierna var godkinda av respektive universitets etiska kommitté. Studiedeltagarna gav
informerat samtycke till studievillkoren, vilket inkluderade ritten att avbryta deltagandet
under studiens gdng och garanterade att deltagarnas minskliga réttigheter respekterades.

Tabell 3. Beskrivning av inkluderade studier

Forsteforfattare, ar, | Studiedesign Studiepopulation Intervention™® Kontroll |Risk for bias
land

Rondanelli (2020), |[RCT, 54 vuxna, 28 mén och 26 | 1000 mg ALE per dagi |Placebo |Lég

Italien dubbelblindad [kvinnor, éverviktiga och |tablettform under 8

obesa med IFG och TC=6 | veckor.
mmol/L i ALE-gruppen,
TC= 6 mmol/L i

placebogruppen vid

baslinjen.
Rezazadeh (2018), |RCT, 68 vuxna, 19 méin och 49 | 1800 mg ALE per dagi [Placebo |[Lag
Iran dubbelblindad |kvinnor, metabolt tablettform under 12

syndrom och TC= 11 veckor.

mmol/L i ALE-gruppen,
TC=11 mg/dl i
placebogruppen vid
baslinjen.
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Rondanelli (2014), |RCT, 55 vuxna, 25 mén och 30 |600 mg ALE per dagi |Placebo |Lég
Italien dubbelblindad [kvinnor, dverviktiga, TC=|tablettform under 8
6 mmol/L i veckor.
ALE-gruppen, TC= 6
mmol/L i placebogruppen

vid baslinjen.
Rondanelli (2013), [RCT, 92 vuxna, 41 mén och 51 [500 mg ALE per dagi [Placebo [Lég
Italien dubbelblindad [kvinnor, verviktiga, TC=|tablettform under 8

7 mmol/L i veckor.

ALE-gruppen, TC="7
mmol/L i placebogruppen
vid baslinjen.

*Se Tabell 5 for detaljer.

Rondanelli M. et al. (2020) studie i Pavia, Italien undersokte om standardiserat ALE kunde
forbattra glykemisk kontroll, insulinkdnslighet och metabola parametrar som TC, LDL, HDL,
TG, WC och VAT hos vuxna med 6vervikt eller fetma grad I nydiagnostiserade med IFG.
Studien genomfordes av Pavia Universitet och studieprotokollet var publicerat pa
Clinicaltrials.gov (54). Studiedeltagarna hade inga kardiovaskuldra sjukdomar, tog inga
lakemedel for blodsocker eller lipidomséttning, hade inga besvir med lever, njurar eller
skoldkortel och var fysiskt inaktiva. Samtliga hade litt hyperkolesterolemi.

Antalet studiedeltagare berdknades med 95% konfidensintervall med FBG som utfallsmatt. 26
man och 27 kvinnor randomiserades till interventionsgruppen (27 deltagare) som fick
ALE-tabletter eller till kontrollgruppen (27 deltagare) som fick placebo med oként innehall.
Interventionsgruppen ordinerades 1000 mg ALE/dag i dtta veckor. ALE-tabletterna inneholl
ett HPLC-analyserat, trippelstandardiserat extrakt (Se Tabell 5). Tabletterna med ALE och
placebo tillhandaholls av Idena SpA (Milan, Italien) och var identiska till utseendet. Alla
studiedeltagarna konsulterades av en oberoende dietist att folja en lagenergikost (-3344
kj/dag). Deltagarna registrerade sina matintag under tre dagar av den forsta och sista
studieveckan. Resultaten ndringsberdknades. Inga biverkningar rapporterades.

Glykemiska parametrar var priméra utfallsmétt och lipidparametrar (TC, HDL, TC/HDL,
LDL, LDL/HDL, TG) sekundéra. Samtliga méttes innan studiens start, efter 30 dagar och vid
studiens slut. Resultaten pavisade statistiskt signifikanta interaktioner mellan tid och grupp
for blodsocker, HDL, LDL, TC/HDL, LDL/HDL samt insulin. Forfattarna drog slutsatsen att
ALE-supplementering visade en signifikant effekt pa metabola parametrar hos patienter med
forhojt fasteglukosvirde.

Risk for bias 1 studien beddmdes som ldg med 2 avdrag for jév. Studien designades och
utfordes enligt ITT-modellen. Statistiska analyser utfordes i dataprogrammet R 3.5.1.
Blockrandomiseringen av deltagarna gjordes av en oberoende statistikexpert och de som
utforde studien var blindade for randomiseringen, koderna och studieproceduren. Baslinjen
hade inga obalanser, dvs. det fanns inga statistiskt signifikanta skillnader i ndgon av de 26
parametrarna mellan grupperna. T-test for oberoende data genomfordes for analys av
skillnader for varje variabel mellan grupperna vid baseline. Varken studiedeltagarna eller
studieutovarna kunde forutse tilldelade interventioner eftersom tabletterna delades ut av en
oberoende part som var inte involverad i slutanalysen av studieresultatet.

Linjdra modeller anvédndes for uppskattning av effekter i forhallandet mellan utfallsmatt och
tid, grupp, interaktion mellan tid x grupp. Analyserna justerades for alder, kon och BMI.
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Datainsamlingen skilde sig inte 4t mellan grupperna. Alla randomiserade studiedeltagarna
slutforde studien och resultat redovisades for alla. Den planerade interventionen genomfordes
enligt det studieprotokoll som publicerats i forvdg. Alla rapporterade resultat for utfallsmatten
motsvarade protokollet. Utfallet lipider maéttes enligt standardiserade metoder och
analyserades med en biokemisk analysator (Hitachi 747). Forfattarna deklarerade inga
finansiella intressen eller bindningar som skulle kunnat paverkat resultaten. Forfattarlistan
pavisade att en av studiefOrfattarna var anstilld pd foretaget Indena som tillhandahdll bade
ALE- och placebotabletterna i studien. Darav bedomdes ett méttlig risk for bias foreligga
eftersom forskargruppen kan ha paverkats av kommersiella intressen.

Rezazadeh et al. (2018) studie utfordes i Khoy, Iran med syfte att undersoka effekterna av
supplementering av ett standardiserat ALE-extrakt pd lipidprofil och CETP-nivaer gillande
CETP Taq IB polymorfism hos 68 patienter, bade mén och kvinnor, med metabolt syndrom
och uttalad hyperkolesterolemi. Exklusionskriterier var annan diagnostiserad samsjuklighet,
graviditet, annan samtidig behandling och allergi mot Asteraceae/Compositae-familjen.
Deltagarna ombads att inte fordndra sina kost- eller motionsvanor under studiens ging.
Studieprotokollet var publicerat i Iranian Registry of Clinical trials (55).

Interventionen gavs 1800 mg ALE/dagligen och kontrollgruppen gavs placebo med oként
innehall under 12 veckor. Varje tablett innehdll 450 mg ALE (se Tabell 5). Standardiseringen
utfordes med hjilp av en spektrofotometer baserat pé ett protokoll fran den Iranska
fytofarmakopén (56). Doseringen av ALE baserades pa tidigare kliniska prévningar (46, 50,
39) och rekommendationer frdn the German Commission E monografin (57). Bdde ALE- och
placebotabletterna tillverkades av foretaget Dineh Iran Co. Inga biverkningar rapporterades.

De primaéra utfallsmatten var fordndringar i lipidprofil och CETP-nivéer och det sekundira
utfallsmattet var respons pd ALE hos individer med CETP Taq IB polymorphism.
Antropometriska virden och biokemiska markorer méttes 1 borjan och 1 slutet av
interventionen. Kostintag och fysisk aktivitetsnivd bedomdes vid baslinjen och efter 12
veckor. Flera statistiska analyser genomfordes (ANCOVA, t-test). Resultaten for
lipidprofilmarkdrerna i slutet av studien visade att det inte fanns nigra signifikanta skillnader 1
forandringar av TC, LDL, LDL/HDL, TC/LDL, TAG/HDL och CETP-niva mellan grupperna
efter justering for confounders: basvirden, viktforandringar, fysisk aktivitet, kostintag.
Resultaten for utfallsmattet TG visade signifikant minskning i interventionsgruppen jamfort
med placebogruppen.

Den 6vergripande risken for bias bedomdes som lag. Datainsamlingen skilde sig inte at
mellan grupperna och resultat redovisades for 68 patienter enligt en modifierad ITT-princip
analyserat med programvaran SPSS. Eftersom totalt 80 deltagare randomiserades enligt
studiens abstract, men resultat redovisades for endast 68 deltagare bedomdes Risk for bias for
Bortfall som maéttlig, eftersom resultatet enligt forfattarna skulle analyseras med ITT.
Patienterna randomiserades genom permuterad blockrandomisering till interventions- eller
placebogruppen. Lottningen utférdes av en oberoende statistiker. Blivande grupptillhorighet
kunde inte forutses av deltagarna eller forfattarna vare sig ab initio eller under studiens géng.
Deltagarna 1dmnade tillbaka eventuella tabletter som de inte intagit 1 syfte att mita
foljsamheten. BMI kan paverka lipidvéarden och ridknas som en prognostisk faktor for
skillnader 1 lipidnivaer mellan grupper (1). Om p-vérdet for denna typ faktor &r <0.001 bor
man enligt Cochrane beddma risken for paverkan pa interventionseffekten som hog. I studien
ar p-vérdet = 0,051 vilket séledes innebér att skillnaden inte 4r stor nog mellan
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interventionsgruppen (35,3 kg/m2) och placebogruppen (33,3 kg/m2) for att motivera en
nedgradering.

For 90% power tolererades ett bortfall pd hogst 30% berédknat pa 40 patienter 1 vardera grupp.
Totalt fullfoljde 68 patienter studien (ALE-grupp = 33; placebogrupp = 35). En lika stor andel
kvinnor som méin fullféljde studien. Bortfallet var enligt uppgift inte relaterat till nagra
negativa effekter av ALE eller placebo. Lipidprofil i form av TC, LDL, HDL och TG mdittes
med hjélp av en biokemisk analysator (Hitachi 747). LDL-nivan berdknades genom
Friedewalds formel som dr standardmetoden for beddmning av lipidvarden (7). Forfattarna till
studien deklarerade att de saknade finansiella intressen och/eller andra bindningar som skulle
kunna paverkat utfallet.

Rondanelli et al. (2014) studie i Pavia, Italien hade syftet att undersoka hur ALE paverkar
glukosomsittningen hos dverviktiga eller obesa patienter med IFG. 55 studiedeltagare mellan
18 och 60 ar, med BMI 25-35 kg/m2, utan kardiovaskuldra-, lever-, skoldkortel- eller
njursjukdomar, icke ldkemedelsbehandlade och med lag fysisk aktivitetsnivd inkluderades 1
studien. Samtliga studiedeltagare hade latt hyperkolesterolemi.

Deltagarna randomiserades genom blockrandomisering till interventionsgruppen (26
studiedeltagare) eller till kontrollgruppen (29 deltagare) med jimn kénsfordelning. Under atta
veckor fick interventionsgruppen 600 mg HPLC-analyserat, standardiserat ALE dagligen (se
Tabell 5) medan kontrollgruppen fick placebo med oként innehdll identiska med
ALE-tabletterna till utseendet. Alla tabletterna tillverkades av foretaget Indena SpA (Italien).
Inga biverkningar registrerades. Samtliga studiedeltagare uppmanades genom ett ridgivande
samtal av en oberoende dietist att folja en ldgenergikost (-3344 kj per dag). Deltagarna gjorde
en kostregistrering 1 tre dagar under den forsta och den sista studieveckan. Resultaten
néringsberdknades.

Glykemiska- och lipidparametrar mittes ante studium, efter 30 dagar och post studium. FBG
var primért utfallsmétt och lipidparametrar (TC, LDL, HDL, TG) med flera var sekundéra.
Studiens resultat visade en signifikant sankning av FBG, TC och LDL i interventionsgruppen.
Inga signifikanta skillnader i HDL kunde pavisas vare sig i interventionsgruppen eller
placebogruppen. Dock hade TC/HDL 1 interventionsgruppen minskat signifikant. I
effektskillnad hade kontrollgruppen inga signifikanta resultat. BMI minskade signifikant 1
interventionsgruppen, men inte i placebogruppen. Skillnaden mellan grupperna i
BMI-minskning var statistiskt signifikant. Enligt forfattarna tyder studieresultaten pa att ALE
kan vara effektivt for att sdnka glykometaboliska parametrar hos dverviktiga vuxna med IFG.

Risk for bias 1 studien beddmdes som 14g med %2 avdrag for jév. Studien designades och
utfordes enligt ITT-modellen. Randomiseringen utfordes av en oberoende statistiker och de
som utforde studien var blindade for randomiseringen, koderna och studieproceduren under
hela studien. Blivande grupptillhérighet kunde inte forutses av deltagarna eller forfattarna. 26
deltagare fordelades slumpmassigt till interventionsgruppen och 29 deltagare till
placebogruppen med jamn konsfordelning. Poweranalys for antalet deltagare redovisades inte.
Baslinjen hade inga statistiska obalanser efter randomiseringen. SAS System version 9.2
anvindes for alla statistiska analyser med 5%-ig statistiskt signifikans for fordndringar av
FBG. Signed rank test tillimpades fOr att studera skillnader inom och mellan grupperna.
Wilcoxon’s tva-provs test anvindes for gruppjamforelser 6ver tid. ANCOVA anvindes for
analys av covariance mellan fordndringar av lipidparameter mot intervention och fordndringar
1 BMI. Resultat redovisades for alla deltagare utan bortfall. Resultatrapporteringen
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motsvarande forbestimda utfallsmatt. Utfallet lipider analyserades med hjilp av en biokemisk
analysator (Hitachi 747). Forfattarna deklarerade inga intressekonflikter. Av forfattarlistan
framgick att tre av forfattarna representerade foretaget Indena S.P.A.

Rondanelli et al. (2013) studie i Pavia, Italien hade syftet att undersoka effekter av ALE pa
lipider hos 92 vuxna varav 41 mén och 51 kvinnor med primar hyperkolesterolemi av 14g och
madttlig grad. 46 deltagare lottades till interventionsgruppen och 46 till kontrollgruppen.
Deltagarna var 18 - 60 ar gamla med 6vervikt, icke lakemedelsbehandlade och utan
kardiovaskuléra, lever-, skoldkortel- eller njursjukdomar. Fysisk aktivitetsniva noterades
innan interventionen och studiedeltagarna ombads halla samma aktivitetsniva under studiens
géng. Under 4tta veckor fick interventionsgruppen 500 mg ALE dagligen i tablettform medan
kontrollgruppen fick placebotabletter med okénd innehall. ALE-tabletterna var
standardiserade enligt en patenterad formula (Se tabell 5). Inga biverkningar rapporterades.

Innan studiens start fick alla deltagare ett rddgivande samtal med en dietist for individuellt
anpassad isokalorisk kost. Deltagarna registrerade sitt energi- och naringsintag under tre dagar
den forsta och den sista studieveckan.

Alla utfallsparametrar méttes vid baslinjen och vid studiens slut. Det priméra utfallsméttet var
forandring av HDL. Sekundira utfallsmatt var eftekter pa blodsocker, TC, LDL, TC/HDL,
LDL/HDL, TG. Studiens resultat visade en signifikant 6kning i HDL i interventionsgruppen.
Resultaten indikerade att ALE kan spela en roll vid behandling av hyperkolesterolemi genom
att 6ka HDL, men ockséd genom att minska TC och LDL.

Risk for bias 1 studien bedomdes som 14g med '%2 avdrag for jav. Studien designades och
utfordes enligt ITT-modellen. Blockrandomisering av deltagarna utférdes av en oberoende
statistiker och forfattarna var blindade for randomiseringen, koderna och studieproceduren
under hela studien. Inga indikationer fanns pa att datainsamlingen eller genomf6randet av
studien skilde sig 4t mellan grupperna. Blivande grupptillhérighet kunde inte forutses av
deltagarna eller forfattarna.

Studien slutfordes utan négra bortfall och resultat redovisades for alla deltagare.

For att uppskatta effekter anvindes SAS System version 9.2 med p < 0,05 som grinsvirde for
statistisk signifikans. Vid varje tidpunkt for bedomning av radata gjordes ett parat #-test. En
covariance-analys genomfordes med ANCOVA for att utjimna skillnader mellan grupperna
och forandringar fran baslinjen. TC, HDL, LDL och TG jimfordes med indelningen i strata
efter kon. Rapporterade resultat mattes enligt standardiserade metoder och analyserades med
hjélp av biokemisk analysator (Hitachi 747). Forfattarna deklarerade inga intressekonflikter.
Forfattarlistan visade att tre av forfattarna representerade foretaget Indena S.P.A. P& grund av
risk for intressekonflikt-bias gors dérfor /2 avdrag.

Resultat for ALE:s effekter pa utfallsmatten TC, HDL och LDL

Tabell 4a. Primért effektmatt, TC (mmol/L.)

Studie, ar |Effekt i Effekt i Interventionseffekt P-virde for differens
interventionsgrupp, I |kontrollgrupp, K (A) | (Al minus AK)
(GY)

Rondanelli -0,06 0,07 -0,13 0,12%*
(2020)
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Rezazadeh ~0,65 ~0,74 0,09 0,459
(2018)
Rondanelli - 0,44 0,07 -0,52 0,001
(2014)
Rondanelli ~0,397 ~0,127 ~0,270 0,012
(2013)

*P-vérdet beskriver skillnaden mellan grupperna 6ver tid.

I alla Rondanelli:s studier var TC ett sekundart utfallsmatt medan det var primért i Rezazadeh
(2018). I alla studierna minskade TC 1 interventiongrupperna och dven i placebogruppen i tva
av studierna. I kontrollgrupperna i Rondanelli (2020) och Rondanelli (2014) 6kade dédremot

TC. P-vérdena for differens var signifikanta i tva av studierna.

Tabell 4b. Sekundirt effektméatt, HDL (mmol/L.)

Studie, ar  |Effekt i Effekt i Interventions- P-virde for |Ovrigt
interventionsgrupp, |kontrollgrupp, K |effekt (Al minus |differens
I(A) (GY) AK)
Rondanelli 0,17 -0,03 0,2 <0.0001*
(2020)
Rezazadeh 0,09 0,05 0,04 0,43
(2018)
Rondanelli 0,0 no change -0,04 0,04 0,399|KI for differens
(2014) -0.06 till 0.13
Rondanelli 0,207 0,005 0,202 0,004 |KI for differens
(2013) 0,067 till 0,337

*P-vérdet beskriver skillnaden mellan grupperna 6ver tid.

Eftekterna i interventionsgrupperna pekar 4t samma hall 1 tre av studierna. I Rondanelli
(2014) pavisades ingen effekt. Resultaten frdn placebogrupperna pekar ét olika hall.
Interventionseffekten pekar 4t samma héll 1 samtliga studierna dock &r den inte signifikant i

tvd av dem. KI dr angivna i tvé av studierna och verlappar varandra men i Rondanelli (2014)
overlappar KI 0 och visar inte signifikant resultat. P-virdet 1 Rondanelli (2020) &r signifikant
och tyder pa 6kat HDL i forhallande till tid. Alltsd, ju langre interventionstid med ALE, desto
mer 0kar HDL-nivéerna i blodet.

Tabell 4¢. Tertiart effektmatt, LDL (mmol/L.)

Studie, ar Effekt i Effekt i Interventions- P-viirde Ovrigt
interventionsgrupp, | kontrollgrupp, K |effekt for
I(A) A) (AI minus AK) differens
Rondanelli -0,18 0,11 -0,29 0,005* |KI for differens
(2020) 0,05 till 0,24*
Rezazadeh —-0,02 —0,01 —-0,01 0,523
(2018)
Rondanelli —0,5 0,13 —1,02 <0,001 |KI for differens
(2014) -1.02 till -0.24
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Rondanelli —0,561 -0,149 -0,412 <0,001 [KI for differens
(2013) -0,623 till -0,201

*P-vérdet och KI beskriver skillnaden mellan grupperna &ver tid.

I alla studierna sédnktes LDL-nivéerna i interventionsgruppen. Resultaten i placebogrupperna
pekar at olika hall. Interventionseffekterna pekar 4t samma héll i samtliga studierna och &r
signifikant i tre av dem. KI angivna i tva av studierna och de 6verlappar varandra. P-vérdet i
Rondanelli (2020) &r signifikant och tyder pd LDL minskning i forhéllandet till tiden, dvs ju
langre interventionstid desto storre LDL-sédnkning i blodet.

Grade-bedomning for utfallsméatten TC, HDL och LDL

For att bedoma hur tillforlitligt det sammanvégda resultatet frén de fyra ingdende studierna &r
foljdes mallen “Underlag for sammanvigd bedomning av resultatens tillforlitlighet enligt
GRADE” (58), baserad pa SBU:s Var metod (52). En bedomning per utfallsmétt, dvs. TC,
HDL och LDL gjordes. Det sammanvigda resultatens tillforlitlighet klassificeras i1 en av fyra
nivéer enligt GRADE som antingen hog (++++), méttlig (+++), 1ag (++) eller mycket lag (+).

Sammanvigd risk for bias

Studierna bedoms att vara generellt vél redovisade med tydliga randomiseringsprocedurer
utan avvikelser frdn planerade interventioner. Bortfall fanns bara i en av studierna
(Rezazadeh, 2018) och pédverkade inte resultatet. Utfallen méttes med standardiserade
analysmetoder (samma metoder i Rondanelli (2020, 2014, 2013) och motsvarande i
Rezazadeh (2018).

Samtliga artikelforfattare redovisade inga jav. Dock bedémdes viss risk for intressekonflikt
foreligga 1 Rondanelli (2020, 2014, 2013) eftersom flera av forskarteamet representerade
foretaget Indena. Det gér att med viss tolerans forsté att forskare tar hjilp av foretag vid
tillverkningen av standardiserade extrakt for att sdkerstdlla hog kvalitet med kontrollerat
innehdll av bioaktiva komponenter samt ocksé av rent ekonomiska skil. Indena ér ett foretag
med 6ver 100-arig tradition av tillverkning av véxtbaserade supplement (59). Delaktighet av
representanter fran foretag 1 en studie kan paverka den oberoende bedémningen, designen och
utforandet. Rondanelli et al. presenterade dock en tydlig och transparent redovisning for sin
studiedesign, sitt utforande och sina resultat.

Sammanvégd risk for bias for samtliga utfallsméatt bedoms som lag.
Samstimmighet

Det fanns olikheter i studiernas utférande som paverkade resultaten av samtliga utfallsmatt.
Alla studierna anviande ALE med olika médngd, dos, doseringsregim och sammanséttning efter
olika standardiseringsmetoder (se Tabell 1 och 5) samt tillimpade olika
interventionsdurationer. Studiedeltagarnas hélsoprofiler skilde sig i f6ljande: 1 Rezazadeh
(2018) var det patienter med metabolt syndrom, 1 Rondanelli (2020, 2014) patienter med [FG
och 1 Rondanelli (2013) patienter utan samsjuklighet. Alla studiedeltagare hade dock
hyperkolesterolemi i varierande grad och 6vervikt/fetma. Alla inkluderade studier gjorde
analyser for lipidviarden med hjilp av analysator Hitachi 747.
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K1 for effektskillnader for TC mellan interventionsgrupperna var endast angivet i en av fyra
studier. Det gér darfor inte att bedoma om KI 6verlappar varandra eller ej. Resultaten fran
effektstorlekarna pekade at olika héll. Signifikanta resultat i effektskillnad mellan grupperna
uppnaddes 1 tvd av studierna men pa grund av icke tillgdngliga data géllande KI forsvarades
en fullstindig beddmning av studiernas samstammighet och medférde en minskning med ett
steg for utfallet TC.

KI for effektskillnader for HDL var angivna 1 tva av studierna. KI i Rondanelli (2014) &r -0.06
till 0.13, Rondanelli (2013) &r 0,067 till 0,337. Dessa intervallerna dverlappar varandra. I
Rezazadeh (2018) och Rondanelli (2014) har interventionseftfekterna identiska varden (0.04),
dock ej signifikanta. I de resterande tva studierna pekar interventionseffekterna ét olika hall.
Bada har signifikanta resultat men pekar i olika riktning. Tre av studierna pavisade en 6kning
1 HDL hos interventionsgruppen och i en studie redovisades noll effekt. Resultaten for
kontrollgrupperna pekar at olika hall. Resultaten fran effektstorlekarna pekar at samma héll i
samtliga studierna, dvs. den pavisar en 0kning av HDL i slutet av interventionen men &r inte
signifikant 1 hélften av studierna.

Kl for effektskillnader for LDL 1 Rondanelli (2013, 2014) 6verlappar varandra (-0,623 till
-0,201 och -1.02 till -0.24 motsvarande). KI for differens i Rondanelli (2020) &r 0,05 till 0,24,
men hér dr interventionseffekten berdknad pa tid x grupp variabler. Dvs. effekten av ALE har
satts 1 forhallande till interventionstiden och kan darfor inte jimforas med
interventionseffekterna fran de 6vriga studierna. Dock &r den signifikant och pévisar att LDL
sanktes signifikant med lédngre duration av ALE:s supplementering och dr dérfor av betydelse
for den 6vergripande bedomningen av resultaten. Alla studierna pavisade en sinkning av LDL
1 interventionsgruppen. I tva av studierna (Rezazadeh, 2018, Rondanelli, 2013) pavisades en
LDL-sénkning dven i placebogruppen. I Rondanelli (2020, 2014) fick placebogruppen dkade
nivaer av LDL. Interventionseffekterna pekar at samma hall i1 samtliga studierna (Al minus
AK =-0,01, -0,412, — 0,29 och —1,02). P-vérdet for differens ar signifikant i tre av studierna
(Rondanelli 2013, 2014, 2020). Sammantaget beddms ALE-supplementering ha sinkande
effekt pa utfallsmattet LDL.

Studiernas sammanvégda resultatet for utfallsmétt TC och HDL i frdga om samstdmmighet
pévisade viss heterogenitet tillracklig for degradering med ett steg. Medan resultatet for
utfallsmattet LDL inte bedoms péverkas av studiernas heterogena karaktir lika mycket och
medfor ddrmed inte en nedgradering.

Precision

Powerberdkningen i en studie omfattar inklusion av antal deltagare tillrdckligt for att landa 1
det som kallas the “optimal information size” [OIS]) (60). Lipidparametrar var priméra
utfallsmatt i tva av studierna (Rezazadeh, 2018, Rondanelli, 2013) och poweranalyser gjordes
for dem. I Rezazadeh (2018) tolererades ett bortfall pd hogst 30% berdknat pa 40 patienter i
vardera grupp for 90% power. Totalt fullfoljde 33 patienter i ALE-gruppen och 35 i
placebogruppen. Rondanelli (2013) berdknade att uppné 80% power med 5% typ I error for
populationens stickprov med 45 deltagare per grupp. 92 patienter slutférde interventionen
utan bortfall (ALE = 46, placebo = 46) vilket blev fler &n berdknat for att uppnd powernivan.
Rondanelli (2020) och (2014) hade glykemiska utfallsmétt som priméira. Rondanelli (2020)
berdknades 44 deltagare (22 i varje grupp) som tillrackligt for att kunna identifiera skillnader
mellan grupperna i FBG med 90% power. Totalt blev det 54 deltagare (27 i varje grupp) vilket
tackte OIS. Rondanelli (2014) redovisade inte sin powerberdakning. Under granskningen
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jdmfordes antal individer i studierna vars priméra utfallsmétt var lipidvarden med studierna
med lipidviarden som sekundart utfallsmétt varav en viss homogenitet konstaterades 1
populationsstorlek i férhdllande till power for det sammanhang som forskningsfragan avsag.
Alla inkluderade studierna 1 den systematiska oversikten bedomdes déarfor uppna sina
berdknade OIS-kriterium for utfallen TC, HDL och LDL.

De inkluderade studierna hade inte ménga deltagare, men heller inte manga bortfall. Det
innebdr att resultat redovisas for néstan alla deltagare och mojliggor déarfor fullstindiga
analyser av utfallen. Vid granskning av utfallsparametrar som kunde pdverka TC, HDL och
TC 1 ingdende studierna beaktades potentiella confounders som BMI, visceralt fett (VAT),
fysisk aktivitetsnivd och energiintag. I Rondanelli 2020 var BMI och VAT lédgre vid baseline
hos interventionsgruppen dn hos placebogruppen, dock utan att vara statistiskt signifikanta.
Statistisk justering i studien gjordes for BMI, kon och alder. Efter halva interventionstiden
jamfordes VAT mellan grupperna och en signifikant minskning av VAT 1 interventionsgruppen
observerades medan VAT i placebogruppen snarare okat, dock ej signifikant. Statistiskt
signifikanta resultat av ALEs interventionseffekt pa VAT och LDL-vérden pavisades.

I Rondanelli (2014) och Rondanelli (2013) var BMI-vérdena hogre hos interventionsgruppen
vid baseline men skillnaden mellan grupperna var inte signifikant. Rondanelli (2014)
justerade for fordndringar 1 BMI och Rondanelli (2013) justerade for lipidférdndringar. En
minskning av BMI i slutet av interventionen observerades i bada grupperna i Rondanelli
(2013) med en signifikant korrelation mellan dndringarna i LDL och dndringarna i BMI. |
Rezazadeh (2018) hade interventionsgruppen hogre BMI och midjeomfing (WC) én
placebogruppen vid baseline och justeringen gjordes for vikt, fysisk aktivitet och energi- och
fettintag. Skillnaderna for BMI vid baseline var signifikanta (p = 0,051) vilket innebér att
interventionsgruppen troligen forviantades fa battre effekt av ALE-supplementeringen,
eftersom vid hogre BMI och midjeomféng lagras fettdepaerna i kroppen i form av visceralt
fett och fler lipider cirkulerar i blodet. I slutet av studien hade deltagarna i bada grupperna
okat sin fysiska aktivitetsnivd, vilket kan ha péverkat lipidnivaerna i blodet positivt.
Skillnaderna var dock inte signifikanta.

Resultat for utfallet LDL visade att tre av studierna fick signifikanta
interventionseffektvirden. KI 1 tvd av studierna dverlappade varandra. Alla studierna kom
fram till samma resultat 1 interventionsgruppen och dven effektstorlekens riktning, dvs.
LDL-nivaerna minskade efter interventionen. Resultaten dverensstimmer med slutsatserna
fran den tidigare beskrivna systematiska oversikten fran 2018 (34) diar LDL signifikant
minskades efter supplementering med ALE.

Studiernas sammanvégda precision for LDL bedémdes att ha inga problem. TC och HDL
bedomdes att ha vissa problem men inte nog for nedgradering.

Overforbarhet

Exklusionskriterierna i alla studierna (ej rokare, lag alkoholkonsumtion, inga lever-, njur-,
kardiovaskuléra sjukdomar, inga likemedel som paverkar lipidvarden) stidllde mdjligen alltfor
hoga krav for att kunna dstadkomma en representativ stickprovspopulation for utfallsmatt TC,
HDL och LDL. Till exempel hade personer med lag alkoholkonsumtion eller rokare kunnat
inkluderats i studierna for att bredda generaliserbarheten och den externa validiteten. Alla
studiedeltagarna i de ingdende studierna hade dvervikt eller fetma. Studiedeltagarna 1
Rezazadeh (2018) hade metabolt syndrom som diagnos — en viktig faktor for sekundér
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hyperkolesterolemi — och deltagarna i Rondanelli (2020, 2014) hade forhgjda
fasteglukosvérden som dr en prekursor for diabetes och medfoljande glukos- och
lipidrubbningar. Enbart deltagare med 14g fysisk aktivitet inkluderades i Rondanellis studier
(2020, 2014, 2013). I Rezazadeh (2018) var det mera odefinierat d& deltagarna endast ombads
att behlla sitt habituella fodointag och fysiska aktivitetsniva under hela studietiden. Okad
fysisk aktivitet pdverkar kolesterolvédrden (7,15) och det &r viktigt for en studies
dndamalsenlighet att utesluta faktorer som kan konkurrera med eventuella effekter av
ALE-extrakt hos deltagarna. Rondanelli (2020) gjorde justeringar for alder, kon och BMI,
Rezazadeh (2018) for vikt, fysisk aktivitet, energi- och fettintag och Rondanelli (2014) for
forandringar 1 BMI. Rondanelli (2013) gjorde justeringar for alla lipidparametrar och deras
fordndringar 1 forhallande till kon och intervention.

Overforbarheten av en studie paverkas av skillnader i miljd. Alla inkluderade studierna var
gjorda pd individer i utomklinisk milj6. Rondanelli:s studier gjordes pa en population fran
samma region i Pavia, Italien. Studien Rezazadeh (2018) genomfordes i Khoy, Iran.
Studieresultaten kan vara svara att 6verfora till populationer 1 Nordeuropa eller till andra delar
av virlden. Aven om deltagarna uppmanades att modifiera sitt matintag skiljer sig
livsmedelsutbud, matkultur och kostvanor 1 Italien och Iran fran till exempel den nordiska
realiteten.

I frdga om studiens interna validitet och forfattarnas mojlighet till kontroll av deltagarnas
foljsamhet anviandes olika men likvardiga metoder. Till exempel ordinerades samma
energirestriktion (-3344 kj/dag) i Rondanelli (2020, 2014) och i Rondanelli (2013)
uppmanades deltagarna att konsumera en isokalorisk kost. Ett tredje sitt att f6lja compliance
var att be deltagarna att dterlimna resterande tabletter som de inte intagit trots ordinationen.
Aterlimnade tabletter riknades vid studiernas slut och féljsamheten bedémdes postquam.

Ett dos-responssamband 6kar tillforlitligheten hos det ssmmanvégda resultatet och stirker ett
orsakssamband enligt GRADE. I de inkluderade studierna gick det inte att identifiera ett
dos-responssamband for samtliga utfallsmatt. Till exempel hade Rezazadeh storst effekt i
interventionsgruppen pa utfallsmattet LDL och Rondanelli (2013, 2014) hade minst effekt
trots att dygnsdosen av kaffeoliniksyra och klorogensyra var 60-75% mer i de tva sistndmnda
studierna. Doseringen av standardiserat ALE 1 Rezazadeh (2018) baserades pa the German
Commission E monografin (57) och pa tidigare kliniska provningar (46, 50, 39). Killa till
berdknad dosering hos Rondanelli (2020, 2014, 2013) redovisades inte.

Tabell 5. Dygnsdos av aktiva bestindsdelar i respektive studie

Aktiv bestindsdel | Rondanelli, 2020 Rezazadeh, 2018 Rondanelli, 2014 Rondanelli, 2013
Kaffeolkiniksyra/ 5.0% =50 mg/dygn | 4-5% =72-90 30-60% = 180-360 | >20% = 100 mg/dygn
Klorogensyra mg/dygn mg/ dygn

Flavonoider 1.5% =15 mg/dygn | - 2-5%=12-30 mg >5% =25 mg/dygn
Cynaropicrin 1.0% = 10 mg/ dygn | - - >5% =25 mg/dygn
Total dygnsdos 500 mg of ALEx 2= [ 450 mg ALEx 4= | 200mgof ALE x | 250 mgALEx2=
(ALE) 1000 mg 1800 mg 3 =600 mg 500 mg

I Tabell 5 redovisas dygnsdosen av aktiva bestandsdelar fran ALE-supplementeringen i
respektive studie. Olika bestdndsdelar redovisades i de olika studierna. Innehallet av

22




klorogensyra deklarerades i alla fyra studierna. Huruvida andra bestdndsdelar (se Tabell 1) var
aktiva och nérvarande i respektive ALE-preparat framgar inte. I Rondanelli (2014, 2013) var
andelen aktiva substanser hogre &n i Rondanelli (2020) och Rezazadeh (2018). Vilka aktiva
bestandsdelar och procentuell halt man véljer att extrahera fram 1 sina preparat och vilken dos
som behdvs for att testa hypotesen kan paverkas av vad som ér studiens priméra utfallsmétt.

En fOrutséttning for att kunna reproducera resultaten dr att ALE standardiseras med samma
eller liknande bioaktiva komponenter 1 samma dosering till interventionsgruppens deltagare.
Tre av de ingdende studierna har utgatt fran olika beskrivningar av standardiseringsmetoder. |
alla Rondanellis studier anvindes HPLC-analys vid framstéllningen av ALE-tabletterna och 1
Rezazadeh anvindes en spektrofotometer baserat pa ett protokoll fran den Iranska
fytofarmakan 1 samma syfte. Heterogeniteten 1 utformningen av studiernas interventioner
forsvarar overforbarheten av studieresultaten till en storre population. Eftersom den externa
validiteten dr 1ag och dven reliabiliteten tilldmpas en sdnkning med ett steg.

Publikationsbias

Nér underlaget enbart bestar av sma studier fran samma forskargrupp och om studien inte har
upprepats av andra forskare eller forskargrupper rekommenderar GRADE att géra avdrag med
ett steg. Tva av studierna hade smé stickprovsstorlekar (se Tabell 3). I den systematiska
oversikten har tre av de fyra studierna samma forsteforfattare Rondanelli Mariangela, men
dock olika medarbetare i respektive forskargrupp. Har fanns det ocksa risk for intressekonflikt
pé grund av att flera forskare i teamet representerade foretaget Indena. Men som tidigare
konstaterat var resultaten i alla tre studierna av Rondanelli et al. heterogena och
demonstrerade inte falskt positiva resultat.

Sokningen pd ALEs effekt pa lipider gjordes i forskningsdatabaserna clinicaltrials.gov och
WHO:s databas ICTRP efter opublicerade studier eller protokoll, men inga fynd patraffades
som motsvarade inklusionskriterierna. Med andra ord hittades inga opublicerade studier
visandes andra resultat (positiva eller negativa) édn de inkluderade studierna, varav risken for
snedvridet resultat uteslots.

Ett avdrag for publikationsbias gors med ett steg.

Tabell 6. Sammanvigd bedomning av resultatens tillforlitlighet

Effektmatt
Totalkolesterol LDL-kolesterol | HDL-kolesterol
Antal studier: 4 4 4
Risk for bias: 0 0 0
Bristande samstimmighet: -1 ? -1
Bristande precision: ? 0 ?
Bristande 6verforbarhet: -1 -1 -1
Publikationsbias: -1 -1 -1
Resultatens tillforlitlighet: + ++ +

Den sammanvigda evidensstyrkan bedomdes vara lag (++) for utfallsméattet LDL och mycket
lag (+) for utfallsmatten TC och HDL.
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Diskussion

Resultatdiskussion

Syftet med den systematiska litteratursokningen var att kritiskt granska vetenskapliga
underlaget for vilka effekter har ALE pa lipider i blodet. TC, HDL och LDL var priméra
utfallsmatt eftersom de lipidparametrarna avspeglar lipidstatusen hos en individ.
Litteratursdkningen visade att ALE:s bioaktivitet undersokts inom olika terapeutiska
omraden. Det vetenskapliga underlaget for Cynara scolymus dr mest underbyggt i friga om
effekter pa glykemiska parametrar, leverfunktion och matsméltning snarare dn pé
lipidparametrar. Darfor var det av intresse att sammanstilla kunskapen fran kliniska studier pa
ALE:s effekter pa TC, LDL och HDL.

Studiernas sammanvégda resultat visar att ALE har viss effekt p4 LDL-nivaerna hos
hyperkolesterolemiska individer. Interventionseffekten i samtliga studier har visat sig gé i
samma riktning och demonstrerade att ALE-supplementering sdankte LDL-nivéerna i
interventionsgruppen. Dock giller effekterna endast studiedeltagarna och kan inte dverforas
till en storre population. Effekter av ALE pa HDL och TC forblir oklara pa grund av franvaro
av samstdmmighet i studiernas resultat och viss heterogenitet i studiernas interventioner.
Validiteten av det sammanvigda resultat frdn de ingdende studierna begrinsas ocksa genom
att fa relevanta artiklar kunde inkluderas. Det krévs fler studier for att sékerstélla effekterna av
ALE pé lipidparametrar for att kunna utforma kliniska, evidensbaserade rekommendationer.
Onskvirt ir att interventionen homogeniseras och utfors av andra forskargrupper i andra
lander, eftersom det skulle 6ka reliabiliteten och den externa validiteten d& upprepade
hypotesprovningar mojliggor en ndrmare bestimmelse av den sanna medelvardesskillnaden i
en population. Ytterligare en aspekt att ta i beaktande dr att langre studiedurationer mgjligen
hade lett till andra resultat. I en av studierna (29) pavisades ett signifikant forhallande mellan
interventionstid och ALE-supplementering, dvs lingre behandlingstid gav storre effekt i
interventionsgruppen. De andra ingéende studierna gjorde inga analyser for tid x grupp och
kan dérfor inte analyseras utifran det.

Interventionerna genomfordes med krav pa energirestriktion i tre av fyra ingdende studier
med avsikt att 0ka homogeniteten av deltagarnas kostintag. Det kan diskuteras om
kostmodifieringar av denna typ bidrar till ett mera svértytt studieresultat. Ett fordndrat
kostintag initierat av en dietist kan paverka lipidparametrar, vilket kan interferera med den
variabel man studerar. Emellertid, vid jimforelse av energiintaget i borjan och slutet av
interventionen i tvé av studierna konstateras att studiedeltagarna inte foréndrat sina
energiintag (45,46). Det kan forklaras med att en storre kostforandring for patienter med
overvikt/fetma oftast kraver upprepade dietistkonsultationer over tid (61, s. S110).

Heterogenitet

Diskrepansen i resultaten bedoms vara multifaktoriell men i huvudsak bero pa olikheter i
interventionerna dar ALE:s doseringen och sammansittning skilde sig at i studierna.
Maingden krondrtskocksextrakt som anvindes i varje studie var olika, eftersom det inte finns
nagra doseringsunderlag for indikationen lipidreglering. Forfattarnas hypoteser ante studium
pa mitbara effekter av ALE i vald koncentration och under bestdmd studieduration pa TC,
HDL och LDL hade varit intressant att ta del av, men detta framgar inte i nagon av studierna.

24



Den forvintade LDL-sénkande effekten av statiner nds efter bara tre veckors behandling (7)
men det dr oklart vilka doser av ALE som behdvs for att ge ett kliniskt betydande resultat.

Standardisering av preparaten i de ingdende studierna hade for avsikt att 6ka homogeniteten
och sékerstilla ett preparat med ett kontrollerat innehéll av aktiva bestandsdelar. Om en
kombination av &mnen (i form av helvéxtpreparat) kravs for att fa effekt s& &r denna metod
begriansande. Fytomedicin fungerar inte nddvindigtvis pa samma sétt som ett syntetiskt
lakemedel, som oftast bara har en verksam substans, utan innehéller komplexa féreningar av
dmnen vars synergistiska mekanismer kan ha avgdrande betydelse for vilken effekt som
uppnas (26). Felaktiga slutsatser riskerar dras att vixten saknar effekt. Férutom synergism
fran helvaxtpreparat som paverkar den terapeutiska effekten (27) kan till exempel aktiva
bestdndsdelar “deaktiveras” i1 frdnvaro av sina skyddande antioxidanter (62).

Overensstimmelse med ovrig litteratur

Denna systematiska oversikten inkluderade fyra studier med totalt 269 studiedeltagare.
Resultaten kom fram till att ALE har en LDL-sdnkande effekt, vilket 6verensstimmer med
den systematiska dversikten och metaanalysen fran 2018 (34). Den metaanalysen konstaterade
4 andra sidan ocksa att ALE sdnker TC-nivéerna hos personer med mild till mattlig
hyperkolesterolemi, vilket gar emot nuvarande 6versikts sammanvégda resultatet dir ALEs
effekt pad TC inte dr 6verensstimmande. Metaanalysen konstaterade vidare att den
lipidsdnkande effekten av ALE inte var relaterad till dos-respons eller behandlingstid, men
daremot hade koppling till LDL-nivderna vid baslinjen. I en av studierna (29) i den nuvarande
oversikten konstaterades emellertid att LDL-nivéerna i interventionsgruppen paverkades
signifikant av langre behandlingstid i interventionsgruppen. Effekter av ALE pa HDL har
otillracklig evidens bade i den nuvarande versikten och i metaanalysen.

Metoddiskussion

Sokningen genomfordes med hjélp av databaserna PubMed, Scopus och Clinicaltrials.gov. I
det slutgiltiga vetenskapliga underlaget ingar fyra studier.

En utmaning var att matcha forskningsfrigan med relevanta sokord och Mesh-termer.
Kronértskocka kan ha viss variation av artnamn bade pa svenska, engelska och latin och det
tog lite tid innan soktermerna bestimdes. Etnomedicin dr mer etablerat i andra ldnder. Till
exempel i Polen, Tyskland, Ryssland och Balkanlédnderna dr fytoterapi integrerat i den
skolmedicinska praxisen till en hogre grad dn 1 Sverige. For att {4 ett mer inklusivt sokresultat
gjordes dérfor sokningarna 1 databaserna inkluderat de sprdk som granskarna behérskar, men
inga triffar pa andra sprik dn engelska hittades. Eftersom relevanta soktraffar pa valda sokord
och sokstriangar resulterade i relativt fa tréffar 1 de olika databaserna underléttades
urvalsprocessen och granskarna kunde pa sa sitt sdkerstilla att inga relevanta artiklar
missades. For att f4 en oberoende opinion granskades artiklarna i flera steg, forst individuellt
och sedan gemensamt. Tvéa olika kvalitetsgranskningar gjordes och minskade ddarmed risken
for felbedomning. Granskarnas egna erfarenheter och kompetenser kompletterade varandra
for att uppna ett gemensamt mal d&ven om den systematiska litteraturgranskningen var en ny
uppgift for bada.

Exkluderade studier
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Urvalsbias i friga om relevansen av utvalda artiklar och motiven till exklusionen av vissa
studier kan diskuteras. Systematiken bakom en litteratursokning sétter granserna for urvalet
genom forutbestdmda inklusionskriterier. Ett kriterium for att artiklarna kunde inkluderas i
oversikten var publicering 1 PubMed och Scopus med en féregdende referentgranskning, dven
kallat peer review samt att de motsvarade studiens syfte.

I frigan om ALEs effekt pd lipider i blodet studerade granskarna ingdende artiklarna i den
systematiska dversikten fran 2018 (34). Oversikten inkluderade bland annat tre studier (39,
50, 51) som exkluderades héri pa grund av olika kvalitetsbrister: icke-publicerade eller peer
reviewed, per protokoll analys istéllet for ITT som ledde till falskt forhdjda positiva resultat.
Studierna (39, 50) hade kunnat inkluderats i denna systematiska dversikt om granskarna hade
haft tillracklig kompetens 1 utforandet av ldmpliga statistiska analyser for att reducera dessa
artiklars, enligt granskarnas beddmning, brister och bias.

Andra studier som identifierades men inte inkluderades i 6versikten var studier gjorda pa
krondrtskocksextrakt 1 kombination med andra bioaktiva &mnen (41), eftersom det 4r omojligt
att faststélla respektive ingdende dmnens bidrag till lipidmodulerande effekter i enlighet med
syftet for denna systematiska dversikt. Om fragestillningen hade handlat om att undersoka
synergism hade dessa kunna inkluderats. Det &r viktigt att utvirdera effekter av
monosupplementering i forsta hand, eftersom detta 6ppnar upp for mojligheten att 1 framtiden
kunna forska pa samma bioaktiva &mne tillsammans med andra substanser.

Studier pé terapeutiska effekter av ALE pa lipidparametrar var vildigt fa. Av de totalt 16
artiklarna som léstes 1 fulltext var det enbart fem som matchade inklusionskriterierna. Efter
lasning av de utvalda artiklarna bedémdes deras studiekvalitét och en artikel (50) uteslots
eftersom den hade for lag kvalitet for att ingd i den sammanvéagda bedomningen enligt
GRADE. Anledningen till nedgraderingen var att artikelforfattarna uppgav att ménga
studiedeltagare &t olika tillskott dédribland fiskolja som har effekter pa lipidnivaer i blodet.

Hallbarhet och ménskliga rittigheter

Cynara scolymus &r en perenn som framfor allt odlas i Medelhavsomradet, Kalifornien och
delar av Nordamerika (28). Det finns manga skal till att odla och skorda dtbara perenner da
dessa generellt krdver mindre skotsel, godsel, bevattning och ograsrensning jamfort med
ettariga gronsaker. Eftersom Cynara har en tendens att sprida sig frin odlingar har den 1
Kalifornien, Australien och pa sydamerikanska Pampas blivit ett ogris (20). Cynara
forekommer ocksé 1 vilt tillstdnd 1 s6dra Europa fran Kreta och Sicilien och vésterut, liksom 1
Nordafrika (20). En storskalig produktion for framstillning av ALE-extrakt kénns darfor fullt
mojlig sd lange den tar hinsyn till ekologisk resiliens. Eftersom Cynara ingér i jordens
artrikaste familj (Asteraceae) med slikten i hela vérlden borde aktiva bestandsdelar med
likartade egenskaper kunna utvinnas. Vixtens sjilvklara plats i Medelhavskosten stérks av det
faktum att mjolksaften fran blomkorgarna av Cynara anviands som ett vegetabiliskt 16pe 1 Syd-
och Sydvisteuropa for att tillverka de italienska Caciotta- och Pecorino-ostarna, bagge med
skyddad ursprungsbeteckning och dven den franska osten Les Caillebottes 4 la Chardonnette
(20). Kunskapen om Cynaras medicinska anvindning gar i arv 1 den sydeuropeiska
befolkningen. FN definierar hallbar utveckling som den som tillgodoser dagens behov utan
att dventyra kommande generationers mojligheter att tillfredsstdlla sina behov (63). WHO
uppskattar att 65-80% av jordens befolkning dr hdnvisad till traditionell medicin for sin
primdrvérd (64) dér vilda véxter dr den viktigaste delen. Bara 30 véxtarter producerar 75% av
basfodan globalt (65). Cirka 300 medicinalvéxter anvinds mera allmént och har studerats
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mera ingdende (26). Over 50% ir insamlat fran vilda viixter (26) och manga arter 4r
utrotningshotade. Det finns med andra ord en outforskad rikedom i form av véxter med
medicinsk och nutritionell potential som &r livsviktig att bevara.

Slutsats

De inkluderade studiernas resultat indikerade att ALE har viss sdnkande effekt pa
LDL-nivéaerna hos hyperkolesterolemiska individer, dock med lag extern validitet och
reliabilitet. Interventionseffekten i samtliga studierna har visat sig peka at samma hall och
indikerade att supplementering med ALE sdnkte LDL-nivaerna. Effekter av ALE pé
utfallsmatten HDL och TC forblev oklara pa grund av bristande samstammighet i studiernas
resultat och mycket lag evidensstyrka. Evidensen for ALE:s lipidmodulerande effekter pa
utfallsméttet LDL beddmdes som 1ag (++) och for utfallsmatten TC och HDL som mycket

lag (+).

Avsaknaden av samstdmmighet i studiernas resultat bedomdes bero pa olikheter i
interventionerna, vilket belyser behovet av fler homogena studier med storre deltagarantal,
langre studieperiod, utférande 1 andra regioner i varlden och anvindandet av samma méangd
standardiserat extrakt av Cynara scolymus i interventionen for 6ka validiteten och
reliabiliteten gillande den terapeutiska nyttan av ALE f6r vuxna med hyperkolesterolemi.
Eftersom resultaten inte ar tillrackligt 6vertygande gér det inte idag att rekommendera Cynara
scolymus-extrakt som ett behandlingsalternativ vid for hoga kolesterolnivaer, men ALE anses
ha hog terapeutisk sdkerhet och kronértskockans hilsofrimjande egenskaper kan anses vara
vél befst.
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