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Bakgrund: Hjart- karlsjukdom ar den framsta orsaken till fortida dod i Sverige. Hogt blodtryck
ar den enskilt viktigaste bakomliggande riskfaktorn. Kostforandring, som en del av
livsstilsintervention, ar en betydelsefull del av behandlingsstrategin. Livsmedel med hogt
innehdll av antocyaniner, har visat lovande resultat bade i laboratoriestudier och
observationsstudier pad befolkningsniva. Aroniabaret ar en av de rikaste kallorna till
antocyaniner som vi kanner.

Syfte: Att undersdka det vetenskapliga underlaget for att konsumtion av aroniabar, eller
produkter av dessa, bidrar till att sénka det systoliska (SBT) eller diastoliska blodtrycket (DBT).

Sokvag: Den systematiska litteratursokningen genomférdes i PubMed och Scopus. Sokorden
som anvandes var Aronia melanocarpa, chokeberry, blood pressure, hypertension, SBP, DBP,
blind och random.

Urvalskriterier:  For att inkluderas skulle studierna vara randomiserade och
placebokontrollerade, ha SBT och DBT som utfallsmatt och vara utford pa vuxna, vasentligen
friska manniskor (18-70 ar) utan pagaende blodtrycksmedicinering. Interventionen skulle besta
av enbart aronia och fick inte kombinerades med andra behandlingar.

Datainsamling och analys: S6kningen resulterade i 16 unika traffar. Fem av dessa uppfyllde
inklusionskriterierna och kvalitetsgranskades enligt mall fran SBU. Samtliga bedémdes ha
tillfredsstéllande kvalitet. Sammanvégningen av resultat gjordes med stéd av en forest plot och
resultatets tillforlitlighet bedémdes enligt GRADE metoden.

Resultat: Den totala studiepopulationen bestod av 337 individer. Aroniainterventionen gavs i
form av extrakt eller juice under fyra till 24 veckors tid. Resultaten uppvisade viss heterogenitet
i fraga om effektmattens riktning. Utifran det sammanvégda resultatet konstaterades ingen
signifikant effekt pa blodtrycket i endera riktningen. En tendens till sankning anades gallande
SBT.

Slutsats: Konsumtion av aronia har inte nagon statistiskt signifikant effekt pa vare sig det
systoliska eller diastoliska blodtrycket hos friska vuxna utan hypertoni. Den sammanvégda
bedémningen av resultatets tillforlitlighet gav ett mattligt (+++) vetenskapligt underlag for
resultatet gallande saval SBT som DBT.

Nyckelord: Aronia, polyfenoler, antocyaniner, kardiovaskular sjukdom, blodtryck, SBT, DBT
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Background: Hypertension is a major risk factor contributing to widespread mortality and
morbidity worldwide. Dietary interventions, as part of lifestyle changes, have proven to be an
effective therapeutic strategy. Foods high in anthocyanins have shown promising results in
laboratory experiments, as well as in epidemiological studies. Chokeberries (Aronia
melanocarpa) are among the richest known sources of anthocyanins.

Objective: To investigate the scientific evidence supporting that consumption of chokeberries,
or their products, could contribute to lowering systolic (SBP) or diastolic (DBP) blood pressure.

Search strategy: A systematic literature search was undertaken in PubMed and Scopus. Search
terms used were Aronia melanocarpa, blood pressure, hypertension, SBP, DBP, blind and
random.

Selection criteria: For inclusion, trials had to be randomized and placebo-controlled, have SBP
and DBP as outcomes, have an adult (18-70 years), predominantly healthy, human population
without blood pressure medication. The intervention should consist exclusively of chokeberries
and not be combined with other treatments.

Data collection and analysis: The literature search yielded 16 unique matches. Five of them
met the inclusion criteria and their quality was assessed following a standardized template. All
were found to be of satisfactory quality. The five individual results were synthesized, using a
forest plot, to produce an estimated weighted mean. Its reliability was assessed using the
GRADE-method.

Main results: The total study population consisted of 337 individuals. The chokeberry
intervention was given as juice or extract for a period of four to 24 weeks. Some heterogenicity
was detected in terms of effect size and direction. The weighted mean did not show any
significant effect on blood pressure in either direction. However, a tendency toward a lowering
effect was detected for SBP.

Conclusions: Chokeberry consumption does not have a statistically significant effect on neither
systolic nor diastolic blood pressure in healthy, normotensive adults. The reliability of the
results was considered moderate (+++) in terms of both SBP and DBP.

Keywords: Aronia, chokeberries, polyphenols, anthocyanins, cardiovascular disease,
hypertension, SBP, DBP
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1. Introduktion

1.1 Hogt blodtryck och hjart- karlsjukdom

Hogt blodtryck, eller i medicinska termer hypertoni, ar den ledande dddsorsaken i varlden och
uppskattas ligga bakom 10,4 miljoner dodsfall varje ar (1). Det kan leda till olika former av
hjart- karlsjukdom, sasom hjartinfarkt, stroke och hjartsvikt. Organ som ofta utsatts for skador
ar hjarta, hjarna, njurar, blodkarl och égon (2). Pa nationell niva anses omkring en tredjedel av
Sveriges befolkning 6ver 20 ar ha hogt blodtryck. | Stockholm uppskattas tillstandet forklara
18 % av samtliga dodsfall. Eftersom hypertoni i sig sjalvt inte ger tydliga symtom finns det
sannolikt ett betydande morkertal (3). De viktigaste riskfaktorerna for att utveckla hogt
blodtryck &r hdg alder och arftlighet (4). Resultaten fran den amerikanska korhortstudien The
Framingham Heart Study, som f6ljt tre generationer sedan sena 40-talet, pekar pa att dven
individer som har ett normalt blodtryck i 50-arsaldern lper 90 % risk att utveckla hypertoni
senare i livet (5). Livsstilsrelaterade faktorer som alkoholkonsumtion, Iag fysisk aktivitet, stress
och rékning (6) bidrar till att 6ka risken. M6jligheten att paverka blodtrycket genom kosten har
adragit sig stort intresse pa senare ar, saval fran forskarvarlden som fran den halsomedvetna
befolkningen i dvrigt.

1.1.1 Definition och behandlingsstrategier

Det tryck som uppméts nér hjartat aktivt pumpar ut blod i aorta kallas for det systoliska
blodtrycket (SBT). Nar hjartmuskeln slappnar av erhalls det diastoliska blodtrycket (DBT).
Enligt de europeiska riktlinjerna anses hypertoni foreligga nar SBT 6verstiger 140 mmHg
och/eller nér DBT 6verstiger 90 mmHg (2). Redan under denna grans ses en gradvis 6kad risk
for kardiovaskular ohélsa. Man raknar med att en h6jning av SBT om 20 mmHg eller en héjning
av DBT om 10 mmHg 6ver 115/75 mmHg fordubblar risken att d6 i hjart- kérlsjukdom (7).
Dérmed &r det onskvart att initiera en lamplig behandling redan vid ett tidigt stadium (8).

Livsstilsforandringar och  farmakologisk  behandling & de tva &vergripande
behandlingsstrategierna for att sénka ett hogt eller forhojt blodtryck (2, 9). Vilken kombination
som ordineras beror pd graden av hypertoni. De aktuella svenska behandlingsriktlinjerna
aterges i bilaga 1 (figur B1). Att forandra livsstilen kan vara lika effektivt for att sanka ett hogt
blodtryck som blodtrycksséankande medicin (10). Viktnedgang, motion, rokstopp, halsosamma
alkoholvanor, restriktion av saltintaget och minskad stressniva har visat sig vara framgangsrika
atgarder (2). Atgarder riktade mot en ohalsosam livsstil kan &ven oka effekten av den
farmakologiska behandlingen. Darmed bor livsstilsatgarder alltid ingd som en del i
behandlingsstrategin (4). Statens beredning for medicinsk och social utvardering (SBU)
uppskattar att blott 20-30 % av patienter som behandlas med blodtryckssankande medicin nar
behandlingsmalen (11).

Hur stor behdver sankningen av blodtrycket vara, for att effekten pa individniva ska anses vara
kliniskt relevant? Vid farmakologisk behandling anses en sénkning av SBT i storleksordningen
12 mmHg och en sdnkning av DBT med omkring 5,5 mmHg ge en kliniskt relevant
riskreduktion for hjart- karlsjukdom (12).

1.1.2 Fysiologisk reglering och standardiserad méatning av blodtrycket

Regleringen av blodtrycket &r en komplicerad fysiologisk process som styrs av nervsystemet
och hormonella system. Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systemet (RAAS) spelar en nyckelroll



i den hormonella blodtrycksregleringen. Nar det arteriella blodtrycket sjunker utséndras renin
fran njurarna. Detta hormon aktiverar i sin tur enzymet Angiotensin Converting Enzyme (ACE)
vilket till slut resulterar i kirlsammandragning och 6kad blodvolym. Pa sa sétt 6kar det arteriella
blodtrycket. Pa lokal niva kan blodtrycket kontrolleras bland annat genom friséttning av
kvavemonoxid (NO) i de perifera blodkarlens vaggar. En 6kad méngd kvavemonoxid resulterar
i att den glatta muskulaturen kring blodkarlen slappnar av. Pa sa satt okar blodkarlens diameter
och blodtrycket sjunker (13).

Eftersom blodtrycket paverkas av sa manga olika externa och interna faktorer ar det av storsta
vikt att matningen sker efter ett standardiserat och detaljerat protokoll (2). Enligt de europeiska
riktlinjerna (2) bor patienten sitta ner i en tyst miljé under minst fem minuter innan métningen
gors. Tre matningar ska tas, med en till tvd minuters mellanrum, och det rapporterade
blodtrycket utgors av ett medelvéarde av de sista tva matningarna. Detta eftersom den forsta
matningen konsekvent visat ett hogre varde (11). Vidare bor man ha i atanke att blodtrycket
varierar med den cirkadianska rytmen och att bade kroppshallning och armens position inverkar
pa resultatet (13).

1.1.3 Kostens paverkan

Observationsstudier pa befolkningsniva har pekat pa att vissa kostmonster forknippas med en
minskad férekomst av hjart- karlsjukdom (14). Generellt utmérks dessa kostmonster av ett hogt
intag av frukt, gronsaker, omattade fetter, fullkornsprodukter och fibrer, och ett lagt intag av
mattat fett, rott kott, processade livsmedel och salt (15). For att undersoka kostens paverkan pa
blodtrycket inom ramen av en RCT-design genomfordes pa 90-talet studien Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH) (16). Studiedeltagarna randomiserades till att ata en
av tre koster under atta veckor. Den diet som visade sig ha storst effekt pa blodtrycket
utmarktes, i samstammighet med tidigare namnda befolkningsstudier, av ett rikligt intag av
frukt, gronsaker och fettsnala mejeriprodukter samt ett lagre intag av totalt fett och mattat fett.
De personer som blivit tilldelade denna diet uppvisade en sankning av SBT med 11.4 mmHg
och av DBT med 5,5 mmHg jamfort med de som at kontrollkosten. Viktigt att notera &r att
denna effekt gallde endast for de deltagare som hade ett hdgt blodtryck vid baslinjen. For
deltagare med normalt blodtryck vid baslinjen var effekten blott en tredjedel sa stor. Flera RCT-
studier foljde i DASH-studiens spar. Allra storst effekt pa blodtrycket uppnaddes av en DASH-
diet enligt ovan som dessutom begransade intaget av salt (17). Ett sadant kostmonster ingar
idag i behandlingsstrategin for att sanka ett hogt blodtryck (9). Allt mer fokus riktas nu mot ett
vaxtbaserat kostmonster, med dess hoga innehall av bioaktiva amnen, sa kallade fytonutrienter,
som formodas ha en skyddande effekt mot kroniska sjukdomar som hjart- kérlsjukdom (15).

1.2 Aroniabaren och antocyaninerna

1.2.1 Aroniabéren

Det botaniska slaktet Aronia & hemmahdrande i 6stra delarna av Nordamerika. De djupt
svartlila baren vaxer pa buskar, 90-180 cm hdoga. Aronia melanocarpa, ibland kallad
“svartaronia”, dr den vanligaste arten i sldktet. Den infordes till Europa under 1800-talet, dar
den fick stor utbredning framfor allt i Osteuropa och delar av dagens Ryssland. Férutom att
anvandas till sylt, vin och juice upptogs den hér i den folkmedicinska farmakopén som
naturlakemedel mot hogt blodtryck och arterioskleros (18). | Sverige odlas Aronia frdmst som
prydnadsvaxt, uppskattad inte minst for sin praktfulla hostskrud, men kommersiell odling for



bérens skull férekommer i begrénsad utstrackning bland annat i Jamtland, Vastergotland och
pa Gotland (19).

1.2.2 Innehall av bioaktiva &amnen

Aroniabaren utmarker sig genom sitt ovanligt hoga innehall av bioaktiva amnen. Den storsta
andelen utgors av fenolféreningar, i synnerhet polyfenoler, som &r en stor och varierad grupp
kemiska &mnen. Sammanlagt har mer an 8000 olika polyfenoler identifierats i naturen, varav
manniskan regelbundet beraknas fa i sig omkring 500 stycken med maten (20). Hos aroniabéaren
aterfinns ett tjugotal i betydande mangd (21). De olika klasserna av polyfenoler som finns i
aronia, och hur de forhaller sig till varandra, redovisas i bilaga 2 (figur B2).

En biokemiskt viktig undergrupp till polyfenolerna ar flavonoiderna. Kemiskt karaktériseras
dessa av ett centralt skelett bestdende av tre ringstrukturer. Hydroxylgrupper och olika
sockerenheter kan binda till skelettet i olika kombinationer, nagot som ger upphov till en
extraordindr variationsrikedom i reaktivitet och kemiska egenskaper (22). De flesta flavonoider
uppvisar en mycket hdg antioxidativ kapacitet in vitro, tack vare sin kemiska struktur och
bendgenheten att avge vatejoner och elektroner. 1 manniskokroppen ar denna effekt framst
indirekt, genom att de aktiverar olika komponenter av kroppens egna system av antioxidanter
(23). Intressant nog kan manga av dem under sarskilda betingelser tvartom fungera som pro-
oxidanter. | denna roll framjar de i stéllet en nybildning av reaktiva syreforeningar (ROS),
genom en process som kallas autoxidation (22).

Antocyaninerna ar en undergrupp av flavonoiderna som adragit sig stort intresse for sina
potentiellt halsoframjande egenskaper under de senaste tva decennierna. Hos aroniabéaret
aterfinns antocyaninerna framst i skalet, dar de skyddar de inneslutna frona fran oxidativ skada
som kan uppkomma vid intensiv solbestralning. Dessutom fungerar de som starka pigment som
reflekterar synligt ljus av vaglangder som vi fornimmer som réda, blaa, lila eller svarta fargtoner
(24). Antocyaninerna utmarks av att de har en ovanligt lag biotillganglighet. Uppskattningsvis
1-2% nar malcellen i sin ursprungliga, bioaktiva form (25). Omfattande metabolism sker i
levern och en stor del atergar till tarmen med gallan. Den paféljande bakteriella nedbrytningen
i tjocktarmen anses kunna ge upphov till bioaktiva metaboliter som nar systemkretsloppet,
samtidigt som den kan ge upphov till en mera gynnsam sammanséttning av bakteriefloran (26).

1.2.3 Hur skulle aroniabaren kunna paverka blodtrycket?

Epidemiologiska observationsstudier har upprepade ganger pekat pa det omvanda forhallandet
mellan mé&ngden polyfenoler i kosten och risken att utveckla kardiovaskuldra sjukdomar. | en
metaanalys av 20 studier med sammanlagt 245 000 deltagare gjord 2019 pavisades att ett hogt
intag av just antocyaniner var forknippat med 8% l&agre risk for hypertoni (27).

De molekylara mekanismerna som skulle kunna forklara det observerade omvanda forhallandet
mellan intag av polyfenoler och kardiovaskulér ohélsa &r ett aktivt forskningsfalt. En val
fungerande blodtrycksreglering bygger pa ett intrikat samspel mellan processer som sker i
blodkérlens endotel-skikt, det tunna lager av tillplattade celler som tacker karlvéggens insida.
Nedsatt funktion i endotelskiktet dr associerat med forhéjda markadrer for inflammation och
oxidativ stress (28). Sannolikt har polyfenolerna i aronia formagan att paverka dessa processer
pa flera olika satt (bilaga 3, figur B3). De mekanismer som beskrivs nedan har kartlagts
framfor allt i studier pa cellodlingar och i musmodeller. Deras fysiologiska relevans i
manniskokroppen &r fortfarande till stor del ofullstandigt kand.



En nyckelfaktor i blodtrycksregleringen ar kvavemonoxid (NO) som bildas i endotelcellerna
med hjalp av enzymet Endothelial NO-synthase (eNOS) och har en karlvidgande effekt. 1 sin
roll som pro-oxidanter ger polyfenolerna i aronia upphov till bildandet av vissa typer av ROS
som fungerar som signalmolekyler. De aktiverar en kedjereaktion inuti endotelcellen som
resulterar i uppreglering av eNOS och 6kad produktion av NO (29). Samma kedjereaktion ger
upphov till 6kad produktion av Endothelium-Derived Hyperpolarizing Factor (EDHF). Detta
leder i sin tur till aktivering av jonkanaler i de glatta muskelcellernas membran. Jonflodet Gver
membranet gor att det hyperpolariseras och muskulaturen slappnar darmed av (30).

Metaboliterna fran en av flavonoiderna som ar rikligt forekommande i aronia har visat sig
effektivt kunna blockera enzymet NADPH-oxidas. Detta enzym, som sitter i endotelcellernas
membran, dr en av de viktigaste producenterna av ROS inuti cellen, i synnerhet i form av
superoxidradikaler (O2") (31). I rollen som antioxidant har aronia visat sig kunna starka skyddet
mot oxidativ stress hos forsokspersoner genom att 6ka koncentrationerna av enzymerna
superoxid dismutas (SOD) och glutation peroxidas (GPx). Bada ar nyckelspelare i kroppens
egna system for att uppratthalla en halsosam redox-balans i cellerna (32). Flera forskargrupper
har intresserat sig for aroniabarens majliga formaga att hamma ACE, som ér ett nyckelenzym
vid blodtrycksregleringen. Studier i musmodeller (33) och pa manniskor (34) tyder pa att
effekten existerar i nagon man, men dess betydelse ar omdiskuterad.

1.3 Problemformulering

Kardiovaskuldra sjukdomar ar den vanligaste dodsorsaken i dagens Sverige liksom i stora delar
av varlden. En forbattrad blodtryckskontroll skulle kunna bidra till att mildra den bdrda som
dessa medfér, bade i form av manskligt lidande och pa halso- och sjukvardssystemet.
Uppmuntran till ett halsosamt kostmonster ar en naturlig grundbult i denna strategi. Manga
enstaka livsmedel har tvirsdkert utropats till ”superfoods” tack vare deras pastadda effekter pa
halsan. Ofta ar det just innehallet av fytonutrienter, sasom polyfenoler, som tillskrivs den
positiva effekten och for det mesta finns det gott om vetenskapliga studier att aberopa som stod.
”Superbéret” aronia ar ett typexempel pa detta fenomen, dar uppfattningen att konsumtion av
aronia sanker blodtrycket har fatt sarskilt stor spridning. Darmed kan det vara av intresse att
granska det vetenskapliga underlaget for detta pastaende.

1.4 Syfte

Syftet med foreliggande arbete ar att undersoka det vetenskapliga underlaget for pastaendet att
konsumtion av aroniabar, eller produkter av dessa, bidrar till att sédnka blodtrycket.
Forhoppningen &r att resultatet kan komma att bidra till de evidensbaserade kostrad som ges i
samband med behandlingen av hypertoni.

1.5 Fragestallning

Har intag av aronia, jamfort med placebo, nagon effekt pa blodtrycket hos vésentligen friska
vuxna?



2. Metod

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Studier med féljande karaktaristika inkluderades i Oversikten: i) randomiserad placebo-
kontrollerad design, ii) interventionen utgjordes av produkter fran enbart aronia och
kombinerades inte med andra behandlingar, iii) gjord pa vasentligen friska vuxna manniskor
(18-70 ar) och iv) rapporterade utfallsmatten SBT och DBT. Studier exkluderades om de
uppfyllde nagot av féljande kriterier: i) studiepopulationen led av ndgon sjukdom som kunde
tankas paverka utfallsmattet eller ii) studiepopulationen tog nagon medicin eller tillskott som
paverkar blodtrycket. Overvikt eller fetma grad I och Il utgjorde inte grund for exklusion.

2.2 Datainsamlingsmetod

Den systematiska litteratursokningen genomfordes i de bada databaserna PubMed och Scopus.
Tre sOkblock utformades. Det forsta innefattade interventionen med aronia, det andra
innefattade utfallsmattet blodtryck och det tredje lades till for att avgransa soktraffar till att
enbart inkludera randomiserade och kontrollerade studier. Sokblock ett, tva och tre
kombinerades slutligen i en sammanlagd sokning med hjilp av ett Booleskt “AND”.

Sokorden i respektive block utgjordes av bade MeSH-termer och fria s6kord. ”Aronia” och
“hypertension” anvandes som sokord i Svensk MeSH (35) for att finna de adekvata medicinska
termerna. Engelska synonymer lades till som fria sokord for att bredda datainsamlingen.
Sokorden som anvéndes inkluderade aronia melanocarpa, pothinia, blood pressure,
hypertension, SBP, DBP. De trunkerades med en asterisk om flera tdnkbara andelser
identifierades. MeSH-termer och fria s6kord fogades samman med Booleskt OR”. S6kningen
gjordes i artiklarnas titel och/eller sammanfattningar och/eller nyckelord. Inga sokfilter
applicerades, vilket resulterade i traffar pa alla sprak och utan begransning bakat i tiden.

Efter en testsokning for att faststalla lamplig strategi genomfoérdes var sin slutgiltig sékning av
bada forfattarna oberoende av varandra 2021-03-31. Vid jamforelse visade sig bada forfattarnas
resultat vara identiska. Sokstrategin redovisas i detalj i bilaga 4 (tabell B1 — B3).

2.3 Databearbetning

Den systematiska litteratursokningen resulterade i nio traffar i PubMed respektive 15 traffar i
Scopus. Efter utgallringar av dubbletter kvarstod 16 artiklar, vilkas titel och sammanfattning
lastes igenom. Darefter applicerades valda inklusions- och exklusionskriterier varpa sju artiklar
kvarstod. Samtliga genomlastes i fulltext och tva exkluderades. Studien fran Naruszewicz et al
(36) exkluderades da populationen utgjordes av patienter i rehabilitering efter hjartinfarkt, samt
da aronia-interventionen kombinerades med behandling med statiner. Tjelle et al (37)
exkluderades da interventionen bestod av en juice innehallande flera polyfenolrika bér varav
aronia utgjorde endast 10%. En sokning efter &mnesspecifika systematiska oversiktsartiklar
resulterade i tva traffar som lastes i fulltext. Efter genomgang av vederborandes referenslistor
identifierades en studie, Broncel et al 2010 (38), genom snowballing. Denna exkluderades dock
i nasta steg pa grund av att dess design inte uppfyllde inklusionskriterierna. Flodesschema 6ver
databearbetningen, i PRISMA-format, redovisas i figur 1.
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2.4 Kvalitetsgranskning

| nésta steg utvarderades risken for systematisk snedvridning hos de fem utvalda studierna.
Granskningen foljde den mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier som tagits fram
av SBU (39). De fem studierna granskades var och en for sig utifran de fem riskomradena
randomisering, avvikelser fran planerade interventioner, bortfall, matning av utfall samt
rapportering. Studierna tilldelades lag, mattlig eller hog risk for bias inom respektive omrade. |
tillagg utvarderades risken for jav eller intressekonflikter. Slutligen gjordes en sammanvagd
beddmning av risken for bias for var och en av studierna enligt samma skala.
Kvalitetsgranskningen utfordes av bada forfattarna var for sig, varpa resultaten jamfordes.
Konsensus naddes genom diskussion.

Resultat av

litteratursokning

Identifierade

PubMed (n=9)
Scopus (n=15)
( Utgallring av dubbletter
1 > (hn=9)
< e
c Artiklar identifierade Granskning av titel och Exkluderade baserat pa titel
§ L genom "snowballing” J—rt sammanfattning J och sammanfattning
(n=1) (n=16) (n=9)
Fel utfallsmétt, n=3
lhﬁ Oversiktsartikel, n=2
Ingen kontrollgrupp, n=1
—;: Studie pa gnagare, n=1
= Heltextgranskning In vitro-studie, n=1
& L (h=7) J Flera ingredienser, n=1

Applicering av
exklusionskriterierna
Inkluderade artiklar - (n=2) -

(n=5) Behandling med statiner, n=1
Flera ingredienser, n=1

Inkluderade

Figur 1. Flédesschema 6ver databearbetning i PRISMA-format. Utgallring av dubbletter och applicering av
exklusionskriterier resulterade i fem utvalda studier.

2.5 Sammanvagning av resultat och bedémning av dess tillforlitlighet

Som stod for sammanvagningen av resultaten fran de olika studierna gjordes en forest plot for
vart och ett av utfallsmatten SBT och DBT med hjalp av programmet Review Manager
(RevMan version 5.4.1, Cochrane Collaboration, London). Harvid tilldelas varje studie en
tyngd som star i proportion till antalet deltagare och precisionen hos resultatet. Ett sammanvéagt
punktestimat erhalls pa sa satt. Diagrammen, tillsammans med en detaljerad metodbeskrivning,
presenteras i bilaga 5 (figur B4 & B5). Hos de studier som bestod av tva interventionsgrupper,
med olika doser av aronia, bortsags fran effekten av den lagre dosen. Darmed galler den
sammanvégda effekten for jamforelsen mellan den hégsta dosen av aronia och placebo.
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Bedomningen av tillforlitligheten for studiernas sammanvégda resultat for utfallsmatten SBT
och DBT gjordes enligt principerna for Grades of Recommendation, Assessment and
Evaluation (GRADE). Som underlag anvéndes den granskningsmall som utarbetats av
Sahlgrenska Akademin vid Goteborgs Universitet (40). Instruktionerna i SBU:s metodbok (41)
anvandes som stod. Resultaten for de bada utfallsmatten granskades pa ett systematiskt satt med
avseende pa fem separata riskomraden; studiernas risk for bias, 6verensstammelse mellan
studierna, studiernas Overforbarhet, precisionen hos de uppmatta resultaten samt risken for
publikationsbias. Studiernas sammanvagda risk for bias baserades pa den kvalitetsgranskning
som beskrivits i foregaende stycke. Fér bedomning av publikationsbias genomfordes en
manuell genomgéng av studieprotokoll, relaterade till soktermen “Aronia”, som publicerats i
databaserna www.clinicaltrials.gov och www.cochranelibrary.com. De identifierade
studieprotokollen jamférdes med traffarna fran litteratursokningen i PubMed och Scopus.
Syftet var att underséka om det fanns genomforda studier pa amnet som inte resulterat i
publicering, vilket i sa fall skulle kunna tyda pa risk for publikationsbias. Bedomningen av
tillforlitligheten for det sammanvagda resultatet genomfordes av bada forfattarna i samforstand.
Utgangspunkten var en hog (++++) tillforlitlighet for vart och ett av utfallsmatten och avdrag
gjordes darefter beroende pd vilka brister som identifierats under den systematiska
granskningen. For tillforlitligheten hos det sammanvagda resultatet anvéndes féljande skala;
hog (++++), mattlig (+++), 1ag (++) respektive mycket lag (+) tillforlitlighet.

3. Resultat

Nedan presenteras de fem studierna som ligger till grund for den systematiska dversikten, med
tillhdrande kvalitetsbeddmning. Sammanlagt omfattar de 337 deltagare, som blir 252 nar
interventionsgrupperna med den lagre dosen aronia réaknas bort fran studierna med tre armar.
Resultatet fran bedomningen av risk for bias presenteras i figur 2. For en Oversiktlig
beskrivning hanvisas till tabell 1. Resultaten for utfallsmatten SBT och DBT sammanfattas i
tabell 2. Endast tva av studierna, Loo et al (42) och Pokimica et al (43) hade blodtrycket som
sitt primara utfallsmatt. Gemensamt for samtliga studier var att pagaende
blodtrycksmedicinering ingick som ett exklusionskriterium, liksom kosttillskott eller annan
medicinering som skulle kunna téankas paverka blodtrycket. Personer med kroniska sjukdomar
exkluderades. | samtliga studier uppmanades deltagarna att undvika andra polyfenolrika
livsmedel och att inte forandra sina motionsvanor under studieperioden. Bortfallet var 6ver lag
lagt i studierna, och inga biverkningar rapporterades som kunde hérledas till interventionen.

Xie Pokimica Istas Ahles
2017 2019 2019 2020

Randomisering + + O + +
Honerade interventioner | O O 1+ | +
Bortfall + O + + +
Mitning av utfall O + O O +
Rapportering O + + O

©10 10 ]+]0

Figur 2. Kvalitetshedémning av studierna som ingar i 6versikten, utifran fem riskomraden for systematisk snedvridning.
Symbolfarklaring: (+) 1ag risk for bias, (O) mattlig risk for bias, (-) hog risk for bias.

12



3.1 Inkluderade studier

Ahles et al, 2020 (44) . The effect of long-term Aronia melanocarpa extract supplementation
on cognitive performance, mood, and vascular function: A randomized controlled trial in
healthy, middle-aged individuals.

Nederlandsk dubbelblindad RCT-studie med fokus pa huruvida aroniaextrakt kunde ha nagon
effekt pa markorer for kognitiv hélsa. 101 medelalders individer (61 kvinnor) randomiserades
till en av tre grupper och mottog tilldelad intervention en gang per dag under 24 veckors tid.
Deltagarna ombads sjalva dokumentera foéljsamheten till interventionen. Inga atgarder
redovisas for utvardering av foljsamheten till kostraden. Grupp l1 fick en kapsel med
aroniaextrakt i hog dos, grupp I en kapsel med aroniaextrakt i lagre dos och kontrollgruppen
fick placebokapslar. Blodtrycket mattes vid vecka 6, 12, 18 och 24 med hjalp av ett
automatiserat maétinstrument. Efter statistisk analys och korrigering for baslinjevéardena
rapporterar forfattarna en signifikant blodtryckssédnkande effekt av interventionen for DBT.
Denna effekt gallde emellertid bara vid jamférelse mellan de bada interventionsgrupperna (lag
dos vs hdg dos) och inte vid jamforelse med kontrollgruppen.

Studien bedomdes vara behaftad med mattlig risk for systematisk snedvridning. Risk for bias
avseende randomisering bedomdes som lag da den utférdes av en oberoende forskare med hjalp
av ett dataprogram. Lag risk uppfattades i frdga om avvikelse fran planerade interventioner
samt matning av utfall da studiedesignen var dubbelblindad och studieprotokoll hade
publicerats i forvag. Bortfallet var under fem procent och en kéanslighetsanalys utfordes, vilket
ger lag risk for bortfallsbias. Risken for rapporteringsbias beddmdes som hég. Den tveksamma
effekten pa blodtrycket tolkades med péfallande generositet och gavs en oproportionerligt stor
tyngd. Tva av forfattarna, daribland forsteforfattaren, deklarerade intressekonflikt da de uppbar
I6n fran foretaget som tillverkar det aktuella aroniaextraktet. De siffror som lag till grund for
berdkningen av effektmatten presenterades inte med tillrackligt stor precision i artikeln eller
dess supplement, men erhélls efter mejlkontakt med forsteforfattaren.

Istas et al, 2019 (45). Effects of aronia berry (poly)phenols on vascular function and gut
microbiota: a double-blind randomized controlled trial in adult men.

Dubbelblindad RCT-studie, genomférd vid King’s College i London med en population av 66
unga man (18-45 ar). Det primara utfallsmattet var effekten pa blodkarlsfunktionen, matt som
Flow Mediated Dilation (FMD). Till skillnad fran dvriga studier var rékning inte en grund for
exkludering, men de som rokte instruerades att inte dndra sina rékvanor under studiens gang.
Foljsamheten till kostraden utvarderades med hjélp av en sju dagars matdagbok bade fore
interventionen och under den sista veckan. Uppféljning av foljsamheten gjordes via telefon tre
ganger under studiens gang. Deltagarna randomiserades till en av tre grupper: Grupp |1
tilldelades kapslar med aroniaextrakt, vars innehall av bioaktiva amnen per kapsel berdknades
motsvara 75 g farska bar. Grupp |2 fick kapslar med ett pulver, framstéllt fran alla delar av tio
gram farska béar. Grupp tre fick placebokapslar. Den motsvarande méngden aroniabér hade
bestamts utifran vad som ansags praktiskt rimligt att konsumera i farsk form. Blodtrycket mattes
efter tolv veckor med automatiserad metod. Ingen statistiskt signifikant skillnad i effekt pa
blodtrycket rapporterades. DBT gick upp ungeféar lika mycket i alla tre grupper, och
forandringen i SBT var obetydlig.
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Av beskrivningen att doma foreféll studien vara vél designad och den sammantagna risken for
bias bedémdes vara lag. Randomiseringen skedde med hjalp av en automatisk slumpgenerator.
Lag risk uppfattades i fraga om avvikelse fran planerade interventioner samt matning av utfall
da studiedesignen var dubbelblindad. Bortfallet var Iagt och resultat redovisades for samtliga
deltagare, vilket resulterade i Iag risk for bias. Detaljerna kring matningen av utfallet var relativt
sparsmakade, vilket gjorde tillforlitligheten svarbedémd. Detta motiverade valet av mattlig risk
for bias for den domanen. Risken for rapporteringsbias bedomdes som mattlig. Resultaten
presenterades pa ett konsekvent och neutralt satt. Daremot saknades exakta p-varden och
noggrannheten i matvardena bedomdes som bristfallig for aktuellt utfallsmatt. Vidare kan
noteras att studien var finansierad av foretaget som tillverkar aroniaextraktet och att en anstalld
vid foretaget deltagit i designen av studien.

Pokimica et al, 2019 (43). Chokeberry juice containing polyphenols does not affect
cholesterol or blood pressure but modifies the composition of plasma phospholipids fatty
acids in individuals at cardiovascular risk.

Dubbelblindad RCT-studie med duration pa fyra veckor som genomfordes i Serbien. De
primara utfallsmatten var SBT och totalt kolesterol. Deltagarna skulle ha minst en riskfaktor
for kardiovaskular ohalsa, sasom hogt blodtryck, hoga blodfetter, hogt fasteblodsocker eller
Overvikt. Av 84 deltagare (52 kvinnor) uppfyllde 82% tre eller flera av kriterierna, men
medelblodtrycket vid baslinjemétningen lag trots detta i det normala intervallet. Foljsamheten
till kostraden utvarderades med ett livsmedelsfrekvensformular (FFQ) och tva 24-
timmarsintervjuer, och beddémdes som mycket god. Foljsamheten till interventionen
kontrollerades genom insamling av de tomma flaskorna efter avslutad studie. Grupp 1 drack
100 ml/dag av en aroniajuice med hdg halt polyfenoler. Grupp |2 fick en liknande juice men
med lagre halt polyfenoler. Kontrollgruppen fick en dryck helt utan polyfenoler som utvérderats
i en tidigare publicerad pilotstudie dar den inte uppvisade effekt pa nagot av utfallsmatten.
Blodtrycket mattes efter fyra veckor med en digital blodtrycksmatare efter ett detaljerat
protokoll. En statistiskt signifikant sénkning erhélls for DBT inom alla tre grupperna. Fér SBT
var effekten signifikant inom hogdos-gruppen, men da en sankning sags aven i kontrollgruppen
erhdlls ingen signifikant nettoeffekt av interventionen.

Risken for bias bedomdes som mattlig. Randomiseringsprocessen beskrevs inte i detalj varfor
risken for snedvridning bedémdes som mattlig. Det i det forvag publicerade protokollet angav
planer pa en éverkorsningsdesign som tydligen inte realiserades. Darmed bedomdes &ven risken
for bias pa grund av avvikelser fran planerade interventioner som mattlig. Bortfallet var Iagt,
och eftersom de flesta bortfallen forekom i kontrollgruppen férmodas de inte vara relaterade
till interventionen. Protokollet for matningen av utfall var inte sa detaljerat att risk for bias
kunde uteslutas. Detta var sarskilt anméarkningsvart, da denna studie hade SBT som primart
utfallsmatt. Rapporteringen upplevs som utforlig och transparent, da resultatet av tva olika
analysmetoder redovisas i bilaga. Aven om juicerna skanktes till studien av en kommersiell
aktOr bedoms detta inte ha resulterat i intressekonflikt.
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Tabell 1. Sammanfattning av inkluderade studier

Forsteforfattare, Studiedesign Studiepopulation Blodtryck vid baslinjen | Interventioner Duration och bortfall Risk for bias
ar, referens, land (mmHg)
Ahles, 2020 (44), Dubbelblindad n = 101 (61 kvinnor) X + SEM l1: Hog dos extrakt i kapsel | Duration: Mattlig
Nederlanderna RCT med tre Alder 40-60 &r 1 SBT: 130,1+2,1 (150 mg, dérav 27 mg 24 veckor (1 kapsel/d)
parallella armar x=53 ar I DBT: 81,2+1,3 ACN)
I SBT: 130,0 + 2,6 I2: LAg dos extrakt i kapsel | Bortfall:
Inklusionskriterium: I>DBT:81,3+1,5 (90 mg, darav 16 mg ACN) | 4%, inkluderade i
BMI 25-35 K: Kapsel med analysen
kg/m?(medel-BMI vid K SBT: 131,4+ 2,6 maltodextrin
baslinje: 29,4) K DBT: 82,2+1,4
Istas, 2019 (45), Dubbelblindad n = 66 (0 kvinnor) X+ SD l1: Extrakt i kapsel (500 Duration: Lag
Storbritannien RCT med tre Alder 18-45 &r 1 SBT: 119+ 8 mg, TPC=200 mg GAE) 12 veckor (1 kapsel/d)
parallella armar X =24 ar 11 DBT: 68+ 6 I2: Pulveriserade bar i
I, SBT: 119 + 13 kapsel (TPC=20 mg GAE) | Bortfall:
I DBT: 67 £ 8 3%, inkluderade i
K: Kapsel med analysen
K SBT: 118 + 11 maltodextrin, matchade for
K DBT: 68 + 6 farg och storlek
Pokimica, 2019 Dubbelblindad n = 84 (52 kvinnor) X +SD l1: 100 ml juice med hdg Duration: Mattlig
(43), Serbien RCT med tre Alder x = 30,8 &r l1 SBT: 125,89 * 11,67 dos polyfenoler (TPC = 4 veckor (100 ml/d)
parallella armar 11 DBT: 79,09 + 9,90 1177,11 mg GAE/100 ml)
Inklusionskriterium: I> SBT: 120,23 + 9,78 I2: 100 ml juice med lag Bortfall:
Minst en riskfaktor for I DBT: 74,89 + 9,68 dos polyfenoler (TPC = 4,9%
kardiovaskular ohélsa. 294,28 mg GAE/100 ml)
K SBT: 123,78 + 20,37
K DBT: 76,29 + 13,60 K: Dryck utan polyfenoler,
som matchats fér andra
naringsémnen
Xie, 2017 (46), USA | Enkelblindad RCT | n =49 (25 kvinnor) X + SEM I: Aroniaextrakt i kapsel, Duration: Mattlig
med tva armar Alder x =35 &r I SBT: 117 +3 500 mg/d 12 veckor
IDBT:75,3+2,4 (TPC = 306 mg GAE)
Inklusionskriterium: Bortfall:
Fore detta rokare K SBT: 121 +3 K: Kapsel med fargat 12,5% ej inkluderade i
K DBT: 76,0 £ 2,1 rismjol. analys
Loo, 2016 (42), Enkelblindad n = 37 (24 kvinnor) X +SD I: 300 ml juice + 3 g torkat | Duration: Mattlig
Finland RCT. Alder 41-69 &r SBT: 133,0+ 10 pulver per dag. Innehall: 8 veckor
Overkorsnings- X = 55,8 ar DBT:82,9+7,2 TPC: 2194 mg
design. Tva Inklusionskriterier: ACN: 1024 mg Bortfall:
grupper. 40-70 ar 2,6%

SBT: 130-159 mmHg
DBT: 85-99 mmHg

K: Vatten och sockerlag +
rismjol och vetemjol

Forkortningar: ACN:

Antocyaniner, BT: Blodtryck, GAE: Gallic acid equivalents, SEM: Standard Error of means, SD: Standard Deviation, TPC: Total phenolic content




Xie et al, 2017 (46). Aronia berry polyphenol consumption reduces plasma total and low-
density lipoprotein cholesterol in former smokers without lowering biomarkers of
inflammation and oxidative stress: a randomized controlled trial.

Amerikansk RCT med en duration pa 12 veckor och férandring i LDL-kolesterol som sitt
primara utfallsmatt. Studien beskrivs i protokollet som enkelblindad, eftersom forsteforfattaren
hade kdnnedom om deltagarnas grupptillhérighet. 56 deltagare (30 kvinnor), samtliga fére detta
rokare, randomiserades och 49 fullféljde. Intaget av andra relevanta naringsamnen som skulle
kunna paverka utfallet monitorerades med hjélp av tredagars matdagbok, en gang precis fore
studiens borjan och anyo under vecka tolv. Interventionen bestod av aroniaextrakt i kapselform
och kontrollgruppen fick kapslar med fargat rismjol. Blodtrycket mattes vid vecka sex och tolv
enligt ett detaljerat protokoll med ett automatiskt instrument. DBT for bada grupperna var
likartat vid baslinjen, men SBT var nagot lagre i interventionsgruppen. Deltagarna i
kontrollgruppen hade rokt signifikant langre (i genomsnitt 14,9 ar vs 8,96 ar i
interventionsgruppen). Resultatet fran matningen vid vecka tolv visade att SBT hade gatt upp i
bada interventions- och kontrollgrupp. Vad galler DBT sdgs en viss oOkning i
interventionsgruppen medan det sjonk i kontrollgruppen. Detta resulterade i en signifikant
skillnad i resultat mellan grupperna till kontrollernas fordel i fraga om DBT.

Sammantaget bedémdes studien ha en mattlig risk for bias. Randomiseringen féljde en
vedertagen metod, som forfattarna refererar till. Det faktum att forsteforfattaren kénde till vilka
personer som tilldelats vilken intervention ger potentiellt utrymme for snedvridning avseende
avvikelser fran planerade interventioner. Vidare var bortfallet pa 12,5% relativt hogt och ingen
kanslighetsanalys redovisades. Bortfallet var dock jamnt fordelat mellan grupperna och ansags
inte vara relaterat till interventionen. Saledes beddémdes risken som mattlig. Studien
genomfordes sekventiellt i block om tio personer under perioden 2012-2015, vilket skulle
kunna forsvara enhetligheten i bade interventionskapslarnas innehall och matning av utfall. Vad
galler rapporteringen anses det som dalig sed att anvanda standardmedelfelet (SEM) som
substitut for spridningsmatt, eftersom det latt kan vilseleda lasaren.

Loo et al, (42). Consumption of chokeberry (Aronia mitschurinii) products modestly lowered
blood pressure and reduced low-grade inflammation in patients with mildly elevated blood
pressure.

Singelblindad RCT med tva grupper och Gverkorsningsdesign, som genomfordes i Finland.
Deltagarna skulle vara 40-70 ar och ha ett SBT mellan 130 — 159 mmHg och ett DBT mellan
85-99 mmHg. Det genomsnittliga blodtrycket vid baslinjen (133 £10 for SBT och 82,9 +7,2 for
DBT) visar emellertid att bara ett fatal personer kan ha legat 6ver gransen for hypertoni. 38
personer (24 kvinnor) rekryterades och randomiserades till att bdrja i antingen
interventionsgruppen eller kontrollgruppen. Varje period varade i atta veckor utan tid for wash-
out emellan. Tredagars kostdagbdcker fylldes i vid baslinjen och efter atta veckor. Foljsamheten
till interventionen utvérderades genom analys av metaboliter i urinprov och uppskattades som
god. Interventionen bestod av 300 ml kallpressad juice per dag, som blandades med tre gram
torkat aroniapulver precis fore konsumtion. Sammantaget beraknades det motsvara 336 g farska
bar. Placebodrycken var matchad med avseende pa energiinnehall. Den bestod av vatten och
socker, som blandades med ett pulver bestaende av vetemjol och rispulver och inneh6ll varken
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Tabell 2. Beskrivning av resultat. Effektmatt blodtryck (mmHg)

Forste- Interventions- | Interventions- | Kontroll-grupp | Interventions-effekt | p-vérde
forfattare, | grupp 1 (AL). | grupp 2 (AL). | (AK) (AI-AK)
ar, referens | Hog dos Lag dos
Ahles*, 2020 | SBT::-1,8 SBT2: -1,2 SBT: -2,1 SBT1: 0,3 SBT:p=0,788
(44) DBT:: -1 DBT2 0,6 DBT: -1,2 DBT1: 0,2 DBT: p=0,025
SBT2: 0,9
DBT2 1,8
Istas**, 2019 | SBT1: 0 SBT2: -1 SBT: 1 SBT1:-0,4 (-6,71ill58) | NS
(45) DBT:: 3 DBT2 3 DBT: 3 DBT:: 0,8 (-4,8 till 6,4)
SBT2: -0,6 (-6,8 ill 5,6)
DBT2: -1,8 (-7,3ill 3,7)
Pokimicat, SBT1: -8,91 SBT2: -3,29 SBT: -5,3 SBT1: -3,61 SBT: p=0,96
2019 (43) (-12,96 till -4,86) | (-6,57 till -0,003) | (-8,18till—2,82) | DBTi: -2,27 DBT: p=0,89
DBT:1: -5,15 DBT2: -2,14 DBT: -3,25
(-8,251ill -2,05) | (-4,441il1-0,15) | (-5,28till-1,01) | SBT2 -1,25
DBT2: -0,75
Xie#, 2017 SBT: 1,2 (+2,4) - SBT: 0,2 (£2,9) SBT: 1,0 SBT: p=0,3606
(46) DBT: 2,0 (+1,5) DBT:-1,1 (¥1,7) | DBT:31 DBT: p=0,0331
Lood, 2016 SBT: -2,4 - SBT: -0,1 SBT: -2,3 (-5,65 till 1,06) | SBT: p=0,1736
(42) DBT: -1,6 DBT: -2,04 DBT: 0,8 (-1,47 till 3,07) | DBT: p=0,4812

Forkortningar: NS: Nonsignificant

Fotnoter till tabell 2:

* Ahles: p-vardena avser Main effect of treatment. De harrér fran en linear mixed model ANOVA utan time*treatment
interaction och efter korrigering for baslinjevardena. Den uppmétta signifikanta interventionseffekten for DBT ses bara vid
jamfarelse mellan de bada interventionsgrupperna (hog dos vs I13g dos).

** |stas: Interventionseffekten har berdknats med en tva-vags ANOVA. KI 95%. Exakta p-varden anges €j, men sags vara
icke-signifikanta. Inga spridningsmétt anges for effektmétten Al och AK.

1 Pokimica: Effektmatten anges som medelvirde och KI 95%. p-vérdena avser den uppmatta skillnaden i effekt mellan
samtliga grupper (“between groups”) och harror fran ett icke-parametrisk Kruskal-Willis test.

# Xie: Effektmatten anges som medelvarden £SEM. p-vardena harror fran en RM-MANOVA dar skillnaden mellan
grupperna analyserades utan time*group interaction.

§ Loo: Effektmatten anges som medelvarden, utan spridningsmatt. Crossover design. p-varden fran RM-ANOVA for
skillnaden i effektstorlek jamfort med baslinjevardena, efter perioden med aronia respektive perioden med placebo.

fargdmnen eller smaktillsatser. Blodtrycket mattes manuellt av en sjukskoterska vid slutet av
varje attaveckors period i sittande stallning och efter fem minuters vila. I samband med detta
maéttes dven det ambulatoriska blodtrycket under en 24-timmars period. For det ambulatoriska
blodtrycket rapporteras en signifikant saénkning av DBT (interventionseffekt -1,64, p=0,023),
men denna effekt galler bara for dygnets vakna timmar. Denna oversikt fokuserade pa
viloblodtrycket, da det lattast att jamféra med 6vriga ingdende studier. Vid métningen av
viloblodtrycket var SBT lagre efter perioden med aroniajuice, men utan att uppna statistisk
signifikans. DBT sjonk under bada perioderna och till och med ndgot mer under perioden med
placebo.

Risken for bias bedomdes som mattlig. Randomiseringen utférdes med hjélp av en automatisk
slumpgenerator, vilket gav l1ag risk for systematisk snedvridning. Inget studieprotokoll hade
gjorts tillgangligt i forvéag, och studien var bara enkelblindad. Darmed beddmdes risken som
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mattlig for avvikelse fran planerade interventioner. Samtliga deltagare som randomiserats
slutforde studien, vilket gav lag risk for bortfallsbias. | fraga om métning av utfall framstar det
som att denna skedde manuellt, vilket i sa fall gav utrymme for subjektiva tolkningar. Vidare
framgick det inte om sjukskoterskan som matte utfallet var blindad. Risken for systematisk
snedvridning i fraga om matning av utfall bedémdes darmed som mattlig. Resultaten for tva
olika matmetoder for samma utfallsmatt rapporteras transparent, men en oproportionerligt stor
tyngd ges at resultaten fran den ambulatoriska matningen, vilket gav intrycket av mattlig risk
for rapporteringsbias.

3.2 Sammanvagd beddmning av resultatens tillforlitlighet

Med stdd av den forest plot som redovisas 1 bilaga 5 gjordes beddémningen att
aroniakonsumtion inte har nagon statistiskt signifikant effekt pa vare sig SBT eller DBT. Vid
den sammanvagda bedémningen bortsags fran resultatet for interventionsgruppen som fatt den
lagre dosen aronia. Detta da effekten av den lagre dosen sammantaget var mindre uttalad (se
tabell 2). De fem studier som inkluderades i dversikten gav en mattlig (+++) tillforlitlighet for
resultatet géllande bade SBT och DBT. Den sammanvagda bedémningen av resultatets
tillforlitlighet enligt GRADE presenteras i tabell 3.

Vissa begransningar uppfattades i frdga om risk for bias for bada utfallsmatten, nagot som
beskrivits i detalj ovan. Nar det géallde samstammigheten uppfattades en viss heterogenitet, men
den var inte tillrackligt stor for att motivera en nedgradering. Xie et al (46) rapporterade
visserligen en signifikant hojning av DBT, men detta resultat tillskrevs en mindre betydelse pa
grund av avsaknaden av rimliga biologiska mekanismer samt forekomsten av
forvaxlingsfaktorer , framfor allt i form av viktnedgangen i kontrollgruppen. For bada
utfallsmatten ansags brister i precision motivera en nedgradering med ett steg, da
konfidensintervallen kring de enskilda studiernas resultat ar relativt breda.

Tabell 3. Sammanvagd bedémning av resultatens tillforlitlighet

Utfallsmatt SBT DBT

Antal studier 5 5

Risk for bias Vissa begrénsningar (?) Vissa begransningar (?)
Bristande samstdammighet Viss heterogenitet (?) Viss heterogenitet (?)
Bristande precision Brister i precision (-1) Brister i precision (-1)
Bristande 6verforbarhet Inga problem (0) Inga problem (0)
Publikationsbias Inga problem (0) Inga problem (0)
Resultatets tillforlitlighet Mattlig (+++) Mattlig (+++)

Da studierna var dimensionerade for att detektera en signifikant effekt pd de priméra
utfallsmatten kan problem med dimensioneringen inte uteslutas for de studier dar blodtrycket
var sekundart utfallsmatt. En av studierna, Pokimica et al (43), var dimensionerad for att kunna
detektera en forandring i det primara utfallsmattet SBT i storleksordningen 8 mmHg. Om
samma berdkning appliceras pa Ovriga studier hade samtliga en adekvat dimensionerad
studiepopulation. Rimligheten i att férvéanta sig en effekt i denna storleksordning kan emellertid
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ifrdgasattas. Inga problem uppfattades i frdga om &verforbarheten. Den sammantagna
studiepopulationen ansags representera en bred, vasentligen frisk, vuxen befolkning utan
allvarliga kardiovaskulara riskfaktorer. Saledes 6verensstammer den val med den population
som beskrivits i forskningsfragan. En av studierna, Xie et al (46), inkluderade enbart fore detta
rokare, vilket begrénsar dess 6verforbarhet. Blodtrycket brukar visserligen betraktas som ett
surrogatmatt, da det i sig sjalvt inte utgor en betydelsefull &ndpunkt for patienten. Det bedémdes
anda som relevant da dess betydelse for kardiovaskular ohalsa &r sa vl belagd. Inga problem
uppfattades i fraga om publikationsbias. Studierna genomfordes av oberoende forskargrupper
och resultat med olika stora effektmatt i olika riktningar har publicerats. Detta bekréftas av
genomgang av publicerade studieprotokoll som overensstimde med antalet publicerade
artiklar.

4. Diskussion

Vi tog oss an denna systematiska Gversikt med intentionen att rata ut de fragetecken som vi
noterat angaende det antocyaninrika aroniabarets eventuella effekt pa blodtrycket. Utifran det
samlade vetenskapliga underlaget i form av RCT-studier har vi inte funnit beldgg att nagon
sadan effekt foreligger. Med detta sagt, har vi anda identifierat flera potentiella
forvaxlingsfaktorer, liksom metodologiska svarigheter, som bor tas i beaktande.

4.1 Metoddiskussion

Arbetet med denna Oversiktsartikel foljde den systematiska metod som beskrivs av SBU:s
metodbok (41). Litteratursokningen genomférdes bara i tva databaser. Det kan darmed inte
uteslutas att en sokning i andra databaser hade kunnat generera ytterligare relevant material.
Sannolikheten for detta bedoms emellertid som lag. Eftersom amnet ar relativt smalt blev
datamangden hanterbar och mojliggjorde en god &verblick av det aktuella forskningsléaget.
Inklusionskriterierna var ocksa sa breda att fa studier behvde gallras bort.

Den mall som anvandes for kvalitetsgranskningen (39) &r anpassad for beddmning av RCT med
parallell design. Detta forsvarade bedémningen av den 6verkorsningsstudie av Loo et al (42)
som ingick i vart underlag. Framfor allt galler detta doméanerna randomisering och avvikelser
fran planerade interventioner, eftersom studiepopulationen fungerar som sina egna kontroller.
Denna studiedesign orsakade vidare vissa bekymmer vid uppréttandet av den forest plot som
ligger till grund for ssmmanvégningen av resultatet. Foljden blir att denna studie givits en nagot
for stor tyngd i det sammanvagda resultatet. Sammanvégningen av resultatet forsvarades dven
av att tre av studierna hade tre armar. Detta, i kombination med ett flertal mattillféllen under
studietidens gang, baddade for timligen omstandliga och svartolkade statistiska analyser i flera
av artiklarna. Exempelvis saknades i flera fall ett p-vérde for interventionseffekten (Al- AK).
Svarigheten med detta tillvagagangssatt blev sarskilt tydlig i fallet Ahles et al (44) dar en
statistiskt signifikant, 6vergripande effekt av aroniainterventionen forst detekterades. Efter
post-hoc analys visade sig dock denna effekt bara gélla vid jamforelse mellan de bada
interventionsgrupperna. Eftersom denna effekt inte var relevant for var fragestéllning togs den
inte med i beaktande.

For en mer robust analys av risken for publikationsbias hade uppférandet av ett trattdiagram
varit onskvart. Denna metod anses emellertid av SBU vara av tvivelaktigt varde om underlaget
bestar av farre an tolv studier (41). | stallet genomférdes en manuell genomsokning av
publicerade studieprotokoll och resultatet jamfordes med identifierade, publicerade studier. Da
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samtliga studieprotokoll hade givit upphov till publicerade studier beddémdes risken for
publikationshias som lag.

4.2 Styrkor och svagheter hos de inkluderade studierna

4.2.1 Juice, extrakt och dosering

| tva av studierna - Loo et al (42) och Pokimica et al (43) - bestod interventionen av aroniajuice
och i de 6vriga anvéndes ett extrakt i kapselform. Eftersom det &r polyfenolerna, och i synnerhet
antocyaninerna, i aroniabaren som tillskrivs de formodat positiva effekterna pa karlhalsan ar
dosen av dessa amnen av sarskilt intresse. Det totala innehallet av polyfenoler var markant
hogre i studierna dér interventionen gavs i form av juice. Loo et al (42) rapporterar den hdgsta
dosen, som anses motsvara 318 g féarska bér. Istas et al (45) anvéande i stallet extrakt vars
innehall av polyfenoler berdknades motsvara 75 g bér. Intressant nog rapporterar dessa bada
studier en markant — om &n ej statistiskt signifikant - sankning av SBT, medan inget monster
ses i fraga om DBT. Juicens hoga innehalla av andra naringsamnen, sasom kalium, gér att inga
slutsatser kan dras gallande vilket amne som ligger bakom den eventuella effekten pa
blodtrycket. Att anvanda juice har flera betydande utmaningar: Ren aroniajuice brukar upplevas
som tamligen syrlig och strav, vilket forsvarar foljsamheten till ett dagligt intag. Acceptansen
kan hojas genom att tillsatta socker, men detta kan snabbt bli problematiskt, bade med tanke pa
munhalsan och pa det totala energiintaget, tack vare aroniajuicens relativ hoga halt av naturligt
forekommande sockerarter. Ytterligare en utmaning ar den kemiska instabiliteten hos
antocyaninerna. Juiceframstallningen innefattar flera steg som kan ha negativ paverkan pa dessa
amnen och en betydande degradering fortsatter under de forsta sex manaderna av lagring (47).
Deltagarna som erhdll juiceinterventionen instruerades att forvara drycken kyld for att begransa
forlusten av bioaktiva &mnen.

Avsaknaden av en enhetlig och standardiserad metod for att kvantifiera mangden polyfenoler i
ett prov forsvarar jamforelsen av doserna som anvéndes i de olika studierna. Méangden
uppmatta polyfenoler har visat sig variera betydligt, beroende pa vilken metod som anvants
bade for extraktionen av amnena och den pafdljande kvantitativa analysen (48). Den
kvantitativa analysen sker vanligtvis antingen genom kromatografi (HPLC) eller
fotospektrometri. Vid den fotospektrometriska metoden jamférs provet med en referens
bestdende av gallus-syra, och enheten anges som mg gallus-syra ekvivalenter (GAE) (49).

4.2.2 Placebo

Juicen erbjod en storre utmaning an extraktet aven i fraga om design av placebointerventionen.
Pokimica et al (43) hade designat en dryck som matchats med interventionen vad galler smak,
farg och innehall av naringsamnen, men helt utan polyfenoler. Studien resulterade i en
signifikant sénkning av blodtrycket &ven i placebogruppen. Forfattarna hypotetiserar att
Overtygelsen om att ha blivit tilldelade den verksamma intervention kan ha bidragit till en
forstarkt placeboeffekt. Vidare har RCT-studier som undersokt effekt av blodtryckssénkande
medicin noterat att dven kontrollgruppens blodtryck sjunker (50). Samma fenomen sags i
DASH-studien, dar blodtrycket sjonk markant dven i kontrollgruppen under de forsta tva
veckorna, innan det borjade stiga igen (16). Hos Loo et al (42) utgjordes placebodrycken helt
enkelt av sockervatten som matchats med interventionen med avseende pa energiinnehall. Da
den sags innehalla varken farg- eller smakamnen maste dess validitet som placebointervention
ifragasattas. Studien av Loo et al (42) vackte fragetecken aven betraffande sin
overkorsningsdesign, dar ingen wash-out period medgavs mellan perioderna med aktiv
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intervention och placebo. Det finns darmed en risk att eventuella effekter som uppnatts av
aroniakonsumtionen paverkat resultatet under placeboperioden.

4.2.3 Intag av polyfenoler fran andra livsmedel

For att i mojligaste man isolera effekten av aroniainterventionen instruerades deltagarna i
samtliga studier att begréansa sitt intag av andra polyfenolrika livsmedel. Exempel pa sadana
livsmedel var - forutom andra bar - olivolja, gront te, notter, rodkal och aubergine. De
instruerades i Gvrigt att halla sina habituella kostmonster. Foljsamheten till kostraden
utvarderades i tre av fallen (Xie et al (46), Pokimica et al (43), Istas et al (45)) med hjélp av
matdagbdcker och beddmdes som god. Dagsintaget av polyfenoler berdknades harvid ligga
omkring 500 mg/dag, varav ca 20 mg var antocyaniner. Detta kan jamforas med ett habituellt
intag i den europeiska befolkningen pa omkring 1100 mg/dag, varav antocyaninerna utgor
mellan 30-55 mg beroende pa land (51). Samtidigt &r det tankbart att ett Iagt intag av andra
polyfenoler skulle kunna ha en hammande effekt pa interventionen. Det forefaller som att
synergistiska effekter kan uppsta vid ett varierat intag av polyfenolrika livsmedel, da olika
antioxidanter bidrar till att aktivera varandra, eller bidrar till en och samma effekt via olika
mekanismer (23). | den aktuella versionen av de Nordiska Naringsrekommendationerna (15)
ges inga specifika rekommendationer gallande intaget av polyfenoler, da det rader osakerhet
kring deras specifika funktion i kroppen. 1 stéllet betonas vikten av ett fullgott och varierat
intag av frukt och gront, som i tillagg till polyfenolerna bidrar med en bred palett av
fytonutrienter.

4.2.4 Studiernas langd

Det ar kant att flera enstaka livsmedel har formagan att dstadkomma en snabb, men 6vergaende
forandring av blodtrycket vid akut konsumtion (9). Den signifikanta sankningen av SBT som
Loo et al (42) registrerade dagtid vid 24-timmars ambulatorisk blodtrycksmétning skulle
eventuellt kunna forklaras av en sddan effekt hos aroniabéaren. Fradgan ar hur lang tid en
kostintervention behéver paga for att en langvarig, kronisk effekt ska uppnas. DASH-studien,
som fér betraktas som en referens nar det kommer till kostinterventioners effekt pa blodtrycket,
hade en duration pa atta veckor. Den fulla effekten uppnaddes redan efter tva veckors tid, varpa
blodtrycket stabiliserade sig pa den lagre nivan inom interventionsgruppen (16). Studierna som
ingar i denna Oversikt varade mellan fyra och 24 veckor. En viktig skillnad ar emellertid att
interventionerna inte var lika dramatiska som DASH-dieten som innebar en genomgripande
forandring av deltagarnas kostmonster. Det skulle kunna ténkas att en isolerad, kronisk effekt
av aroniakonsumtion pa blodtrycket ar sa pass liten att den inte fangas upp av en studieduration
pa nagra veckor, men att den skulle kunna vara additiv 6ver tid. Studierna med langre duration
(Ahles et al (44), Istas et al (45) , Xie et al (46)) ger dock ingen antydan till ett sadant tid-effekt-
samband.

4.2.4 Méatmetoder

For en palitlig datainsamling och jamforelse av resultat mellan studier ar ett standardiserat
protokoll for méatningen av blodtrycket nddvandigt (2). Matinstrument, tidpunkt pa dygnet, sitt-
/liggstallning, stressniva, vatskebalans, koffeinintag och nyligen utford fysisk aktivitet &ar endast
ett fatal faktorer som kan paverka blodtrycket i endera riktningen. Jamforelse av
storleksforandring av utfallsmattet mellan studier blir saledes problematiskt. I en av studierna
(Loo et al (42)) avlastes matningarna dessutom manuellt, vilket tillfor en svarkontrollerbar
subjektiv dimension. Ett enhetligt och detaljerat metodprotokoll hade bidragit till att minimera
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forvaxlingsfaktorernas paverkan. De fem studier som ligger till grund for 6versiktsartikeln har
inte pa ett Gvertygande satt visat att ovan namnda forvéaxlingsfaktorer beaktats pa ett tillrackligt
robust och konsekvent satt. Detaljerna kring metodbeskrivningen for matningen av utfallet
varierar stort mellan studierna. Xie et al (46) foljer ett detaljerat beskrivet protokoll, utarbetat
av American Heart Association (AHA) (9), medan Ovriga studieforfattare &r relativt
sparsmakade i sin metodbeskrivning. Detta kan tankas bero pa att tre av studierna inte hade
blodtrycket som primart utfallsmatt.

Detta i kombination med det relativt sparsamma antalet studiedeltagare (n=337), samt den
overlag mattliga storleken pa interventionseffekten, gor blodtrycket till ett mycket svarbedomt
utfallsmatt.

4.3 Resultatdiskussion

4.3.1 Individuella skillnader i respons pa polyfenoler

Den laga biotillgangligheten tros vara en bidragande faktor till att de lovande resultaten fran
mekanistiska studier pa polyfenolerna inte kunnat 6verséttas till en mer entydig effekt i kliniska
studier pa manniskor. Det finns stora skillnader mellan olika individer nar det galler bade
upptag, nedbrytning och distribution i kroppen, nagot som i dkande utstrackning tillskrivs
interaktionen med individens mikrobiota (52). Bakterierna i tjocktarmen anses kunna paverka
blodtrycket, framfor allt via de kortkedjiga fettsyror som bildas vid fermenteringsprocesserna
(53). Skillnaden i hur olika personer processar polyfenolerna i kroppen bidrar sannolikt till de
breda konfidensintervall som ses kring interventionseffekterna i denna oversikt (bilaga 5). Det
kan inte uteslutas att dessa individuella skillnader skulle kunna maskera en mera uttalad, positiv
effekt inom vissa subgrupper. Skillnaderna i absorption och omsattning av polyfenolerna gor
att det hade varit meningsfullt att komplettera studierna med data pa hur mycket av deras
bioaktiva nedbrytningsprodukter som kunde uppmatas i blodet hos deltagarna. Mycket talar for
att det till stor del &r sadana metaboliter, och inte polyfenolerna i sin ursprungliga form, som
formedlar den fysiologiska effekten (52). Ytterligare en faktor som paverkar graden av
polyfenolernas biotillganglighet ar vilken mat de intas tillsammans med. Till exempel blir
biotillgdngligheten hogre om de intas med fett eller kolhydrater, och den minskar i kombination
med protein och fett tillsammans (54). Mot bakgrund av detta vore det dnskvart att flera av
studierna tagit i beaktande i vilket sammanhang aroniainterventionen intogs. Endast Loo et al
(42) och Ahles et al (44) indikerar att specifika instruktioner om detta givits till deltagarna.

4.3.2 Rokning och viktnedgang

Vi vet att rokning har en direkt paverkan pa blodtrycket, bland annat genom accelererade
kérlskador oberoende av alder, till féljd av inflammation och oxidativ stress. De resulterande
karlskadorna kvarstar aven efter rokstopp (6). Xie et al (46) utformade sin studie utifran
hypotesen att aroniakonsumtion skulle kunna gora sarskilt stor nytta i en sadan population. Det
omvénda resultatet, dar nettoeffekten i stéllet blev en blodtryckshodjning i interventionsgruppen,
skulle tvartom kunna tolkas som att aronias verkningsmekanismer inte har nagon effekt alls vid
denna typ av karlpaverkan. Bade viktnedgang och fysisk aktivitet har en betydande paverkan
pa blodtrycket (4). Studiedeltagarna instruerades darfor att bibehalla sina habituella
motionsvanor och att efterstrava viktstabilitet. Detta verkar ha fungerat tillfredsstéllande i de
flesta fall, men Xie et al (46) rapporterar om en liten, men signifikant, viktnedgang i
placebogruppen, nagot som skulle kunna bidra till blodtryckssankningen som ses i denna grupp
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och som resulterar i den svarforklarliga, blodtryckshojande nettoeffekten av
aroniainterventionen.

4.3.3 Svarigheten med att sanka ett normalt blodtryck

Att ett blodtryck som redan ligger i det normala intervallet inte paverkas i lika hog grad av
blodtrycksséankande kostinterventioner visades pa overtygande satt i DASH-studien. Som vi
sett var interventionseffekten dar cirka tre ganger storre hos individer med hypertoni jamfort
med dem som hade normalt blodtryck (16). Aven nir det kommer till farmakologisk behandling
har den absoluta behandlingseffekten visat sig vara storre ju hogre det initiala blodtrycket &r
(11). Det genomsnittliga blodtrycket vid baslinjen hos populationen i denna 6versikt var 125/77
mmHg, vilket enligt svenska riktlinjer betraktas som normalt (55). Detta skulle kunna bidra till
den uteblivna effekten av aroniainterventionen. For att prova denna hypotes genomférde vi en
subgruppsanalys av de tva studier (Ahles et al (44) och Loo et al (42)) dar deltagarna hade det
hdgsta medelblodtrycket (131/82 mmHg) vid baslinjen. Den sammanvéagda effekten visade sig
inte vara vasentligen annorlunda i dessa studier. Det finns ett antal publicerade
interventionsstudier utan placebogrupp, eller med andra metodologiska begransningar, som
rapporterar om Kliniskt relevanta forbattringar av blodtrycket vid aroniakonsumtion (34, 36, 38,
56). Gemensamt for alla dessa ar att studiepopulationen haft ett blodtryck pa mellan 135/80 —
145/90 mmHg. Det hade varit intressant att forsdka replikera dessa fynd i form av en RCT-
studie. Etiska betankligheter kan harvid infinna sig gallande lampligheten att undanhalla
farmakologisk behandling fran individer med konstaterad hypertoni (57).

Man kan forvisso fundera 6ver det praktiska intresset av att ytterligare sénka ett blodtryck som
redan ligger i storleksordningen 125/77 mmHg. | detta sasmmanhang kan noteras att &ven om
ett blodtryck under 130/85 betraktas som normalt enligt radande svenska riktlinjer, sa ser man
internationellt en trend mot att sénka denna gréans. Enligt de amerikanska riktlinjerna fran 2017
klassas redan ett blodtryck i intervallet 120-129/<80 mm som forhdjt, och darmed 6nskvart att
halla under kontroll genom livsstilsinterventioner (9). Att ett blodtryck ligger inom gréansen for
vad som anses vara normalt, &r inte per automatik det samma som att det ar optimalt. Vidare
kan man hypotetisera att langvarig konsumtion av aronia i en population med normalt blodtryck
skulle kunna ha en forebyggande effekt mot att utveckla hypertoni. For att préva en sadan
hypotes kravs emellertid mer forskning.

4.3.4 Jamforelse med tidigare forskning

Resultatet fran denna systematiska litteraturoversikt skiljer sig fran de tva tidigare oversikter
som publicerats pa &amnet. Rahmani et al (58) kom till slutsatsen att en intervention med aronia
tvartom hojde DBT med 2,55 mmHg. Oversikten omfattade endast tva studier (Loo et al (42)
och Xie et al (46)) och det var den signifikant positiva interventionseffekten hos Xie et al (46)
som drev detta resultat. Den andra 6versiktsartikeln, av Hawkins et al (59), fann & andra sidan
att interventionen med aronia resulterade i en signifikant sénkning av SBT medan ingen
statistisk betydelsefull effekt observerades for DBT. Forfattarna inkluderade dven tva studier
(Naruszewicz et al (36) och Tjelle et al (37)) som inte uppfyllde vara inklusionskriterier.
Samtidigt forbisags, utan motivering, tva studier som inkluderats i var éversikt (Pokimica et al
(43) och lIstas et al (45)), trots att de publicerats i god tid fore rapporterat sokdatum. Den
signifikanta sankningen av SBT orsakas i 6versikten av Hawkins et al (59) helt och hallet av
resultatet fran Naruszewicz et al (36) som rapporterar en interventionseffekt pa -16,6 mmHg
for SBT efter en studieperiod pa sex veckor. Studien beskrivs av forfattarna sjélva som ”semi-

23



randomiserad” och till f6ljd av detta, tillsammans med det begransade antalet deltagare (n=44)
foreslar de att den snarast &r att betrakta som en pilotstudie.

Mot bakgrund av de metodologiska fragetecknen kring bada tidigare 6versikter blir det mindre
meningsfullt att jamfora vart resultat med deras. | en metaanalys fran 2018 analyserar Garcia-
Conesa et al (60) effekten pa blodtrycket fran ett fyrtiotal RCT-studier dar interventionen
bestatt av olika antocyaninrika bar. Den sammanvagda effekten pa SBT uppskattas dar till-2,41
mmHg och pa DBT till 1,57 mmHg. Bada effektmatten blir statistiskt signifikanta tack vare
den statistiska styrkan i meta-analysen. | denna kontext framstar vart resultat som rimligt.

4.4 Hallbar utveckling, jamlik hélsa och globalt perspektiv

Grundforutsattningen for att ett system ska vara hallbart over tid ar att dess resurser inte
forbrukas i snabbare takt &n vad de hinner fornyas eller tillforas. Denna naturlag kan appliceras
saval pa miljoaspekten av vart livsmedelssystem som pa vart halso- och sjukvardssystem. Vad
vi valjer att stoppa i 0ss och hur vi valjer att organisera vara livsmedelssystem har en direkt och
djupgéaende inverkan, inte bara pa individens hélsa utan dven pa den globala miljon (15).

Samhallets kostnader for saval sjukvard, sjukforsakringar och forlorad produktivitet okar i
snabb takt. For att vart valfardssystem ska vara hallbart i langden maste mer fokus ligga pa det
forebyggande folkhalsoarbetet. Pa global niva har bristfalliga matvanor identifierats som den
storsta enskilda riskfaktorn for att drabbas av kronisk sjukdom och fértida dod (1). | Sverige
uppskattas en fjardedel av invanarna ha sa undermaliga matvanor att de riskerar att do i fortid.
Detta ar sarskilt framtradande i socioekonomiskt utsatta grupper, vilket bidrar till svarigheten
att uppna malet om jamlik halsa (61).

Denna litteraturoversikt finner alltsa inget vetenskapligt stod for att konsumtion av aroniabér i
sig sjalva paverkar blodtrycket. Trots detta finns det mycket som tyder pa att polyfenolrika
livsmedel, inte minst i form av bér, kan vara en betydelsefull komponent i ett halsoframjande
kostmonster. DA inga biverkningar rapporterats, som kan sattas i samband med konsumtionen
av aronia, finns det heller ingen anledning att avrada fran en sadan. Om intaget sker i form av
juice bor man daremot beakta de eventuella negativa konsekvenser som kan félja pa ett hogt
intag av enkla sockerarter utan den skyddande fiberstrukturen som aterfinns i de hela béren.
Tillgangen och tillgangligheten pa bar i Sverige innebér unika majligheter att sakerstalla ett
gott intag av polyfenoler och andra fytonutrienter fran sadana kallor, dven for socioekonomiskt
utsatta grupper. Utifran den kunskap vi har idag om olika polyfenolers funktion verkar det
fornuftigt att efterstrava en god variation mellan olika kéllor. Aven om det i Sverige inte rader
brist pa andra bér, kan det darmed anda vara intressant att inkludera en sort till som aronia.

Miljopaverkan fran vara livsmedelssystem sker i flera led. Vid produktionen i form av
vattenanvéndning och bruk av konstgddsel och bekdmpningsmedel och i transportledet i form
av utslapp av vaxthusgaser. Ur dessa perspektiv har odlingen av aroniabdr flera fortjanster. Den
har relativt laga krav pa tillforsel av vatten och naring och barens hdga innehall av
antimikrobiella &mnen ger dem ett gott, naturligt skydd mot skadedjursangrepp, vilket gér dem
val l&mpade for ekologisk odling (62). Det &r en hardig buske som trivs i det svenska klimatet
och kan darmed vara ett intressant, narodlat alternativ till langvéaga bar med liknande profil av
naringsémnen som acai.

24



4.5 Avslutande reflektioner och framtida forskning

En viktig formaga hos dietisten ar att, i olika sammanhang, kunna fora ett nyanserat och
vetenskapligt underbyggt resonemang kring populdrvetenskapliga, kostrelaterade
halsopastaenden. Var forhoppning ar att denna dversikt kan tjana som ett anvandbart verktyg.
Ur detta perspektiv kan aven vart nollresultat bidra med betydelsefull information. De kliniska
implikationerna begransas naturligtvis av att resultatet bara kan anses giltigt for personer utan
hypertoni.

Av alla svenskar som behandlas farmakologiskt for hogt blodtryck uppskattas endast 20-30 %
na behandlingsmalet pa <140/90 mmHg (11). Ett langvarigt intag av flera olika
blodtrycksmediciner kan vara bekymmersamt ur manga aspekter. Vissa blodtryckssankande
lakemedel har forknippats med allvarliga biverkningar, sasom okad risk for diabetesutveckling
och fosterskador (11). Mot bakgrund av detta framstar det som angelaget att fortsétta att
utforska den blodtryckssankande potentialen hos olika komponenter av var kost. Vi kommer
med stort intresse att fortsatta folja forskningen kring olika polyfenolrika livsmedel, inte minst
med tanke pa de lovande resultaten fran saval mekanistiska som epidemiologiska studier. Det
ar tankbart att effekten pa blodtrycket fran enskilda livsmedel var for sig ar sa liten att den inte
kommer till uttryck i den hér typen av studiedesign. Trots det skulle de kunna ha en additiv
effekt om de intas tillsammans med andra likartade livsmedel dver en langre tid.

Framover hoppas vi fa se flera adekvat dimensionerade RCT-studier med blodtrycket som
primart utfallsmatt och en rigords procedur for hur detta ska matas. Personer med hogt
normalt” blodtryck eller hypertoni grad ett forefaller utgéra en sarskilt intressant
studiepopulation. Givet de individuella skillnaderna i hur antocyaninerna tas upp och processas
i kroppen, vore det onskvart att samma studier som tittar pa eventuella effekter pa blodtrycket,
aven adresserar studiedeltagarnas genotyp, metabola profil och mikrobiom. Parallellt med detta
ar fortsatta mekanistiska studier av intresse for att starka kunskapen om bioaktiviteten hos
antocyaninernas metaboliter.

4.6 Slutsats

Det sammanvagda resultatet fran de fem RCT-studier som uppfyllde inklusionskriterierna for
denna systematiska litteraturéversikt tolkas som att konsumtion av aroniabér, i form av extrakt
eller juice, inte har en statistiskt signifikant effekt pa blodtrycket. Darmed finns det i dagslaget
inte nagot vetenskapligt stod for att rekommendera aroniabar i blodtrycksséankande syfte.
Slutsatsen kan anses gélla enbart for vasentligen friska vuxna utan hypertoni. Tillforlitligheten
for resultatet beddms som mattlig (+++) i fraga om saval SBT som DBT.
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Bilagor

Bilaga 1. Hypertoni — klassificering och behandlingsriktlinjer
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Figur B1. Behandlingsriktlinjer for hypertoni enligt Iakemedelsverket 1. Gron farg dar livsstilsforandringar utgor enda
behandling. Gul farg dar livsstilsforandringar utgdr primér behandling. Réd farg dar livsstilsforandringar utgor
tillaggsbehandling till medicinering.

IFritt efter Likemedelsverket ”Att forebygga aterosklerotisk hjart- kirlsjukdom med likemedel —
behandlingsrekommendation” (8)

29




Bilaga 2. Polyfenoler i aronia
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Figur B2. Oversikt av de viktigaste fenolerna och polyfenolerna som aterfinns i aroniabar). Férkortningar: Cy = Cytidin,
Pel = Pelargonidin.
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Bilaga 3. Illustration av polyfenolernas foreslagna verkningsmekanismer pa
blodtrycket

Fenoler fran aroniabar och dess metaboliter i blodomloppet

Karlvdggens
endotelskikt

Glatt muskulatur

Figur B3. Foreslagna mekanismer fér hur aroniabaren skulle kunna péaverka blodtrycket. Som pro-oxidanter ger de upphov
till bildandet av ROS som fungerar som signalmolekyl och stimulerar eNOS att dka produktionen av NO. | nésta steg (som ej
illustreras) startar NO en signalkaskad i den glatta muskelcellen som leder till att den slappnar av. Samtidigt 6kar frisattningen
av EDHF, som har karlvidgande effekt. NADPH-oxidas hdmmas, och dérmed bildandet av superoxidradikaler. Kroppens
antioxidantsystem starks, i och med 6kad halt SOD och GPx. Dessutom verkar de ha en viss hammande effekt pa ACE och
darmed blockeras omvandlingen av angiotensin | till angiotensin 1.
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Bilaga 4. Sokstrategi
Tabell B1. Sokstrategi

Sok- | Databas | Datum | Sékning, fri sékning Antal | Antal Referens
ning traffar | utvalda | utvalda
traffar artiklar
1 PubMed | 210331 | (((((((Photinia[MeSH Terms]) OR 9 7 (36) (37)
(Chokeberr*[Title/Abstract])) OR (“Photinia (42) (43)
melanocarpa”[Title/Abstract])) OR ("Aronia (44) (45)
melanocarpa”[Title/Abstract])) OR (46)
(Aronia*[Title/Abstract])) OR (Photinia*[Title/Abstract]))
OR (Melanocarpa[Title/Abstract])) OR
(Chokecherr*[Title/Abstract])
AND
((((("Blood Pressure"[MeSH Terms]) OR
(Hypertension[MeSH Terms])) OR ("Blood
pressure"[Title/Abstract])) OR (SBP[Title/Abstract])) OR
(DBP[Title/Abstract])) OR (Hypertension[Title/Abstract])
AND
Blind*[Title/Abstract] OR random*[Title/Abstract]
2 Scopus 210331 | TITLE-ABS-KEY ( chokeberr* OR "Photinia 1509) | (7) (36) (37)
melanocarpa” OR "Aronia melanocarpa” OR aronia* (42) (43)
OR photinia* OR melanocarpa OR chokecherr*) (44) (45)
AND (46)
TITLE-ABS-KEY ( "Blood pressure” OR hypertension
OR sbp OR dbp)
AND
TITLE-ABS-KEY ( blind* OR random*)
Totalt: 24 7 st

* Dubbletter redovisas inom parentes

Tabell B2. Antal traffar per sokblock i PubMed 2021-03-31

Block Sokord Antal tréffar

#1 (((((((Photinia[MeSH Terms]) OR (Chokeberr*[Title/Abstract])) OR 610
("Photinia melanocarpa”[Title/Abstract])) OR ("Aronia
melanocarpa”[Title/Abstract])) OR (Aronia*[Title/Abstract])) OR
(Photinia*[Title/Abstract])) OR (Melanocarpa[Title/Abstract])) OR
(Chokecherr*[Title/Abstract])

#2 ((((("Blood Pressure"[MeSH Terms]) OR (Hypertension[MeSH Terms])) 804 867
OR ("Blood pressure"[Title/Abstract])) OR (SBP[Title/Abstract])) OR
(DBP[Title/Abstract])) OR (Hypertension[Title/Abstract])

#1 AND #2 30

#3 Blind*[Title/Abstract] OR random*[Title/Abstract] 1353 988

#1 AND #2 AND #3 9

Tabell B3. Antal traffar per sékblock Scopus 2021-03-31

Block | Sékord Antal tréffar
#1 TITLE-ABS-KEY ( chokeberr* OR "Photinia melanocarpa" OR "Aronia | 1546
melanocarpa” OR aronia* OR photinia* OR melanocarpa OR
chokecherr*)
#2 TITLE-ABS-KEY ( "Blood pressure” OR hypertension OR sbp OR dbp | 1207 499
)
#1 AND #2 60
#3 TITLE-ABS-KEY (blind* OR random* ) 2933 337
#1 AND #2 AND #3 15
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Bilaga 5. Forest plot och metodbeskrivning

Aronia Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [mm Hg] SD [mm Hg] Total Mean[mmHg] SD[mmHg] Total Weight IV, R 95% Cl_Year IV, R 95% CI
Loo 2016 -24 9.24 ks -0 8.03 37 279%  -2.30[6.24 1.64] 2016 - &=
Hie 2017 1.2 12 25 0.z 14.21 24 80% 1.00[6.38,8.38] 2017
Istag 2019 1] 5.23 23 1 T.49 200 25.2% -1.00[5.148, 3158 2019 - &
Pokimica 2019 -8.91 10.73 7 -5.3 7.24 29 186%  -3.61[8.441.22] 20149 e — R
Ahles 2020 -1.8 9.01 35 =21 1017 32 20.4% 0.30 [-4.32, 4.92] 2020 e
Total (95% CI) 147 142 100.0%  -1.42[-3.51, 0.66] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi#=1.97, df= 4 (P=074); F= 0% -=1D 55 é 15
Test for overall effect Z=1.34 (P=018) Sanker blodtrycket Hajer blodtrycket

Figur B4. Sammanvagd effekt pa systoliskt blodtryck (SBT). Avser hogsta dosen aronia vs placebo.

Aronia Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean [mm Hg] SD [mm Hg] Total Mean [mm Hg] SD[mmHg] Total Weight IV, Rand 95% Cl_Year IV, Rand 95% CI
Loo 2016 -1.6 4.69 ar -24 493 I 2% 0.80 [-1.38, 2.99] 2016 —
Hie 2017 2 TA 25 -11 8.33 24 T.8% 301,34, 7.84] 2017 ]
Istas 2018 3 4.3 23 3 4.3 200 231% 0.00[-2.58, 2.588] 2019 . E—
FPokimica 2019 -8.148 822 27 -2.88 arT 28 11.0% -2.27F6.01,1.47] 2019 e
Ahles 2020 -1 4.81 35 -1.2 £33 32 2549% 0.20 224, 2 64] 2020 . —
Total (95% CI) 147 142 100.0% 0.30 [-0.94, 1.54] ?
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.59, df= 4 (P = 0.46); F= 0% 54 52 p é jl
Testfor averall effect Z=048{P=063) Sanker blodtrycket Hajer blodtrycket

Figur B5. Sammanvagd effekt pa diastoliskt blodtryck (DBT). Avser hogsta dosen aronia vs placebo

Ovan presenterade forest plots bygger pa en Random Effects Modelt (REM), eftersom stickproven i de olika
studierna antogs harstamma fran vitt skilda populationer.

Spridningsmattet standardavvikelsen (SD) kring interventionseffekten saknades i flera studier. Detta hanterades i
enlighet med ”Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”? som beskrivs nedan.

Om standardmedelfelet (SEM) for Al och AK &r kdnda, kan SD berdknas med hjélp av ekvation 1 (anvandes for
Xie et al 2017). N=Antal deltagare i den aktuella gruppen

Ekvation 1 SD = SE - VN

Om standardavvikelsen for vérdena vid baslinjen och efter interventionen &r kdnda kan ekvation 2 anvéndas for
att uppskatta standardavvikelsen for interventionseffekten (har kallad SDysranaring) Utifran antagandet att de tre
vérdena korrelerar med varandra pa enhetligt satt, som ges av korrelationskoefficienten R.
Korrelationskoefficienten R beraknas fran en av studierna i 6versikten dar alla nédvandiga varden redovisas, och
imputeras sedan att galla for dvriga studier. (R berdknades utifran vardena hos Pokimica et al 2019 och
imputerades till Loo et al 2016, Istas et al 2019 och Ahles et al 2020).

Ekvation 2 Sth')réindring = \/SDgaslinje + SD]ginal - (2 R+ SDbaslinje . SDfinal)
Korrelationskoefficienten R beraknades for Pokimica 2019 enligt ekvation 3.

Ekvation 3 R = (SDgaslinje + Sszinal - Sszt')réindring)
2 - SDbaslinje' SDfinal)

2 Cochrane Collaboration. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions v.6.2, 2021. Tillganglig
fran: https://training.cochrane.org/handbook/current.
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