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Syftet med den hér systematiska dversikten var att undersoka om det finns ett
samband mellan en strikt vegansk kosthallning och 6kad risk for fraktur hos
vuxna

For litteratursokningen anvindes databaserna Scopus och PubMed.
Populationen var mén och kvinnor fran 18 ar. Exponeringen var strikt vegansk
kosthéllning. Jamforelsegruppen var alldtare och utfallsmattet var fraktur.
Endast kohortstudier inkluderades i1 dversikten och skningen begransades till
studier skrivna pa engelska och svenska. Exklusionskriterier var atleter och
studier som definierade vegansk kost pa andra sétt &n strikt vegansk kost. For
att bedoma risk for bias anvéndes granskningsmallen "Beddmning av
exponeringsstudier” framtagen av Statens beredning for medicinsk och social
utvérdering (SBU). En samlad beddmning av evidensstyrkan for inkluderade
kohortstudier utférdes enligt mall for evidensgradering framtagen av World
Cancer Research Fund (WCRF). Uppfoljningstiden i de inkluderade studierna
varierade mellan tvé och 17 ar.

Fyra kohortstudier inkluderades 1 den systematiska litteraturdversikten. Risken
for bias bedomdes som mattlig for alla inkluderade kohortstudier. Det fanns
heterogenitet 1 resultaten. Endast en studie konstaterade en 6kad risk for
fraktur vid vegansk kosthallning av statisk signifikans, p-virde <0,05. Ingen
annan studie pdvisade ett statistiskt signifikant resultat och kunde darfor inte
faststdlla nagon okad risk for fraktur vid vegansk kosthdllning.

Evidensgraderingen for resultatet var begransat- indikativt dér en viss trend gér
att pavisa mellan en vegansk kosthallning och en 6kad risk for frakturer.
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Conclusion:

The aim of this systematic review was to explore if there is a correlation
between a strict vegan diet and the risk of developing fractures in adults.

Databases Scopus and PubMed were used to perform the literary search. The
population was men and women aged 18 years and older, exposure was a
strict vegan diet, comparator was an omnivore diet, and the outcome was
fractures. Only prospective cohort studies were included. The literary search
was limited to cohorts written in English or Swedish. The exclusion criteria
were athletes and studies with any other definition of a vegan diet except
strictly vegan. Statens beredning for medicinsk och social utvérdering (SBU)
template “eddmning av exponeringsstudier” was used to assess the risk of
bias. World Cancer Research Fund (WCRF) was used to assess the strength
of the evidence for all studies included. The studies had different times to
follow up and varied between two to 17 years.

Four cohort studies were included in the systematic review. All studies
included were assessed as moderate risk of bias. There was heterogeneity
between the results from the different studies. Only one study found an
increased risk with a statistically significant result with a P-value <0.05. The
results for the other studies were not statistically significant.

The evidence of the result was estimated as limited- suggestive. The trend of
the results indicated that there was a potential correlation between a vegan
diet and an increased risk of developing fractures.
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1. Vegansk Kost

En vegansk kosthallning definieras som en kost diar animaliska livsmedel exkluderas helt
(1,2) Under de senaste decennierna har en vegansk kosthéllning 6kat i trend och enligt the
Vegan Society identifierade sig 2,6 miljoner invénare i Europa som veganer ar 2023 (3).
Forskning visar att en strikt vegansk kosthallning har flera hilsofrdmjande effekter sa som
minskad risk for att utveckla hjért- och kirlsjukdom, diabetes typ 2 samt olika
cancersjukdomar (4-6).

Vegansk kosthallning kan associeras till lagre bendensitet och dkad risk for frakturer. Detta
skulle kunna forklaras av att vixtbaserade livsmedel ofta innehaller en begrinsad mangd
vitamin D och kalcium, tva ndringsdmnen som é&r essentiella for en god benhilsa. Att dta en
strikt vegansk kost medfor ddrmed inte bara hdlsoméssiga fordelar utan innebér ocksé en 6kad
risk for bland annat 1agt intag av vitamin D och kalcium. For god benhélsa krévs ett adekvat
intag av flera niringsdmnen, framst vitamin D och kalcium men dven jdrn, zink, vitamin K
och magnesium ir nddvéndiga for benomsittningen (4).

2. Naringsamnen som relaterar till benhalsa

2.1 Vitamin D

Vitamin D, dven kallat kalciferol, &r essentiell for benhélsan eftersom kalciferol reglerar
kalcium- och fosfatnivaerna i skelettet. Vitamin D kan delas in i kolekalciferol (vitamin D3)
och ergokalciferol (vitamin D2) (7,8).

Den framsta kéllan till kolekalciferol &r fran exponering av solljus. Det r under
sommarhalvéiret som UV-B ljuset blir tillrdckligt starkt for att kunna aktivera kroppens
egenformaga att bilda kolekalciferol. Det finns flera olika individuella faktorer som paverkar
hur effektivt huden kan syntetisera vitamin D 1 samband med solexponering sa som hudfirg,
dér morkare pigment kréaver tre till fem ganger sa lang solexponering jaimfort med ljusare
hudpigment. Avgdrande dr dven tidpunkt for solexponering dar UV-B ljuset dr som mest
optimalt for syntes av vitamin D mellan klockan tio till tre pd dagen men att anvianda solkram
reducerar hudens egenférmaga (9).

Forutom kroppens egenforméaga att syntetisera kolekalciferol dr kosten en annan viktig kélla.
Kolekalciferol finns i animaliska livsmedel s& som fet fisk och dggula (10). Ergokalciferol ar
begrinsad till vegetabiliska livsmedel dir vissa svampar innehéller ergokalciferol. Det ar
oklart om ergokalciferol som enskild kélla kan tillgodose kroppens behov av vitamin D 1
samma utstrickning som kolekalciferol (8).

For att frimja intag av vitamin D 1 Sverige berikas vegetabiliska mjolkdrycker med 0,95- 1,1
pg vitamin D per 100 g, samt vegetabilisk yoghurt med 0,75- 1,1 pg vitamin D per 100 g. En
del matfetter ar berikade med 19,5 till 21 pg vitamin D per 100 g (11). Da de frimsta kéllorna
till vitamin D fran kosten dr animaliska livsmedel 6kar risken for ett bristande intag vid en
strikt vegansk kosthallning. En systematisk oversikt av Neufingerl et al. rapporterar ett
medelintag pa 1,52 pg av vitamin D fran kosten for veganer (12). De Nordiska
Néringsrekommendationerna fran 2023 (NNR2023) har satt ett rekommenderat intag (RI) for
friska vuxna pa 10 pg per dag samt 20 pg for vuxna over 70 ar (13).



Brist pd vitamin D kan leda till minskad absorption av kalcium i tarmen vilket leder till
benuppmjukning sé kallat osteomalaci som medfor risk for benskorhet och frakturer (14)

2.2 Kalcium

Av kalcium som finns i kroppen dr 99 % lagrat i skelettet och tdnderna dir resterande procent
finns 1 blodet samt intracelluldrt. Nivéerna av kalcium i kroppen regleras av vitamin D och
paratyreoideahormon (PTH), det dr dérfor viktigt med adekvata vitamin D nivéer for att
kroppen ska kunna absorbera kalcium fran kosten (15,16).

Enbart 20-30 % av kalcium frén kosten absorberas och resterande utsondras med av{oringen
eller urinet. Hur mycket som absorberas paverkas av biotillgingligheten men &ven av
individuella skillnader i mag-tarmkanalen. Nérvaron av oxalat och fytinsyra som ar vanligt
forekommande i véixtbaserade livsmedel kan himma absorption av kalcium. (17). Ett kroniskt
inadekvat intag av kalcium leder till att skelettet urlakas for att motverka brist vilket pa sikt
kan Oka risken for osteoporos (16) NNR2023 har satt ett RI pa 950 mg kalcium per dag for
vuxna (13).

Risk for kalciumbrist 6kar vid en strikt vegansk kosthallning d& mejeriprodukter som utesluts
ar rika pé kalcium av hog biotillgénglighet (17) I Sverige berikas dirfor véaxtbaserade drycker
for att ndringsmaéssigt efterlikna animaliska produkters innehéll av kalcium (18). Berikning av
vixtbaserade drycker dr dock inte standard i1 hela virlden (19). Kalcium finns dven i
vixtbaserade livsmedel s& som grona bladgronsaker, broccoli och mandel (17). Risken for
kalciumbrist paverkas dven av ett 1agt intag av vitamin D som ofta ses i samband med strikt
vegan kost (12).

3. Benstruktur och benomsattning

Ben bestar dels av en mjukare vdvnad rik pa protein i form av kollagen, dels av en hard
benmineralstruktur som framst bestar av kalciumfosfatinlagringar. I benvdvnaden finns olika
benceller med olika funktion. Osteoblaster bygger upp benviavnaden vilket ocksa kallas
benabsorption medan osteoklaster bryter ned benvidvnad s kallat benresorption (20). Under
ideala forhallanden kommer benvivnaden som bryts ned av osteoklaster erséttas med ny
forstarkt benvdvnad av osteoblaster (21).

Benvivnad nybildas fran det att vi fods fram till 20-30 &rs alder dér storst tillvaxt generellt
sker fore 18 ars alder for bada kon. Benomséttning dr en stindigt pagdende process som
utover bencellernas aktivitet paverkas av vitaminer, mineraler och hormoner. Andra faktorer
som inverkar pa benformation &r genetik, sjukdomar och livsstilsfaktorer sdsom kost och
fysisk aktivitet. Mekanisk belastning stimulerar benreformation i kroppen och dr nddvéandigt for
att skelettet ska véxa sig starkt och bibehélla styrka genom livet (20,22).

4. Benhalsa och fraktur

Benhilsa kan forklaras som ett matt pa benmassans styrka och relaterar till total méngd
benmassa samt densitet (22). Om benvdvnaden forsvagas uppstar en 6kad risk for benskorhet
som &r en riskfaktor for frakturer. Frimst kan benskorhet relateras till hogre dlder for savil
kvinnor som mén (23). For kvinnor har kroppens Ostrogenutsondring en skyddande effekt mot
bennedbrytning. I samband med menopaus ér det inte ovanligt att nedbrytning av benvévnad



tilltar vilket bidrar till att kvinnor har en dkad risk for aldersfrakturer fran 50 ars dlder medan
maén har en 0kad risk fran 64 érs alder (19,24).

Frakturer dr ett stort folkhdlsoproblem enligt Global Burden of Disease Study (GBD)
eftersom de leder till 6kad morbiditet och mortalitet for den drabbade samt hoga
samhéllsomkostnader. Mellan aren 1990-2019 6kade incidensen av frakturer med ca 33 %
och forvéntas oka till foljd av en aldrande befolkning (24). I Visteuropa uppskattas var tredje
kvinna och var femte man fran 50ar och éldre att drabbas av en fraktur under sin livstid. For
Storbritannien, Spanien, Italien, Tyskland och Frankrike uppskattades antal frakturer uppgé
till 2.7 miljoner, en siffra som forvéntas 6ka med 23% fram till ar 2030 (25).

Det finns metoder for att screena for benskorhet och fraktur. Dual energy X-ray
absorptiometry (DXA) anses vara den mest tillforlitliga metoden och kan anvéndas for att
diagnosticera frakturer. Metoden anvinder sig av tva lagfrekventa rontgenstralar som skannar
genom kroppen och absorberas olika mycket av benvévnad respektive mjukvivnad. Resultatet
av mitningen redovisas i gram benmineral per kvadratcentimeter (cm?) dir ett hogt virde
kopplas till en hog bendensitet vilket indikerar en stark benvdvnad (26).

Det dr frdmst bendensitet for hoftben och ryggradskotor som anvénds for att diagnostisera
benskorhet och risken for frakturer. For att uppskatta benhilsa méste den uppmaétta
benmineraldensiteten jamforas med medelvérdet fran en referensgrupp bestdende av friska
individer frdn den generella befolkningen med samma karaktaristiska egenskaper.
Medelvirden fran referenspopulation bendmns “T-score” eller ”Z-score”. T-score jamfor
medelvérdet mot en referenspopulation av samma kon och samma aldersspann (£10 ér). Z-
score jamfor medelvardet mot en referenspopulation av samma hirkomst, kon och exakt alder
(27).

Problemformulering

Det framgér fran aktuell forskning att en vegansk kost kan sammankopplas med hélsoméssiga
fordelar men kosten dr ocksa restriktiv da den utesluter alla animaliska livsmedelsgrupper.
Animaliska livsmedel innehéller flera ndringsdmnen som vitamin D och kalcium vilka ar
viktiga for benhilsan. Vixtbaserade livsmedel innehéller generellt en mindre méngd eller
total avsaknad av dessa ndringsdmnen vilket viacker frigan om hur vegansk kosthallning
paverkar benomséttningen over tid (28). Flertal studier har undersokt benhilsa 1 relation till en
vegetarisk kosthéllning men endast ett fatal undersoker effekten av vegansk kost. Da
forskning avseende en vegansk kosthéllning och risk for frakturer dr begriansad kvarstar
behovet av att undersdka om ett samband finns.

Syfte

Syftet med den systematiska Oversikten dr att undersoka om det finns ett samband mellan en
vegansk kosthallning och risken for att utveckla frakturer hos vuxna.

Fragestélining

Finns det ett samband mellan en vegansk kosthéllning jamf{ort med alldtare och risken att
drabbas av frakturer hos vuxna éver 18 ar?



Metod

Kriterier for inkluderade artiklar

Inklusions- och exklusionskriterier

Populationen for den systematiska dversikten var vuxna frén 18 ars &lder. Exponeringen var
vegansk kosthallning och jamforelsegruppen var alldtare. Utfallsmattet var incidens av
frakturer fran sjélvrapporterade data, sjukhusjournal eller mitt med DXA. Studiedesignen var
prospektiva kohortstudier. Se tabell 1.

Enbart artiklar skrivna pé svenska eller engelska inkluderades i den systematiska dversikten.
Exklusionskriterierna innefattade studier vars populationen var vuxna atleter. Fortsatt
exkluderades studier som definierade en vegansk kost utifrdn “vegan index” eller “plant-
based diet index” som innebdr att deltagare inte foljer en strikt vegansk kosthallning. Studier
vars population varit veganer i mindre an ett ar exkluderas ocksa.

PECOS

Tabell 1. PECOTS

Population Exponering | Jimforelse | Utfall Timing Studiedesign
Vuxna 18+ &r | Vegansk kost | Allétare Fraktur | Minst 1 &r av foljsamhet Prospektiv
till vegansk kosthéllning | kohortstudie

Datainsamling

Originalartiklarna inkluderade i den systematiska dversikten inhdmtades frén databaserna
PubMed och Scopus via en systematisk litteratursokning. Sokningen delades upp i tva
sOkblock utifran fragestdllningens exponering och utfallsmatt. For bada databaser anviandes
sokfilter for att exkludera alla artiklar vars originalsprék inte var pa svenska eller engelska. I
PubMed anvindes sokkommando “NOT” 1 fritext foljt av "Review” for att exkludera
oversiktsartiklar. I Scopus anvéndes filterfunktion for att limitera sokresultat till dokumenttyp
“artikel”.

Trunkering (*) anvédndes for utvalda sokord (vegan, fracture, osteoporosis) for att inkludera
likartade termer med en annan @ndelse. En slutgiltig sokning utfoérdes 1 bdda databaser 2025-
03-27. Sokningarna begréinsades till fritext (title/abstract). I forsta sokblocket ingick
sokorden: vegan®*, vegan diet och plant based. I andra sdkblocket ingick sokorden: bone
health, bone density, bone mineral density, bmd, fractur®, osteoporo*. Mellan varje sokord
anviandes sokkommando ”OR” for att bredda sokresultat och inkludera fler artiklar. Mellan
varje sOkblock anvindes sokkommando ”AND” for att specificera sokresultatet till relevanta
artiklar. Referenshanteringsprogrammet Zotero anvindes for att hantera sokresultat fran bada
databaserna bland annat for att sortera ut dubbletter och for kédllhdnvisning, se bilaga 1 for
sOkstrategi.



Databearbetning

Dataextraktionen utférdes gemensamt. Resultaten analyserades utifran relativ risk via Hazard
Ratio (HR), Incidens Risk Ratio (IRR) eller Risk Ratio (RR) med ett konfidens intervall pa 95
%. Fran inkluderade kohortstudier sammanstélldes data for population, antal studiedeltagare,
bortfall, uppfoljningstid samt mitmetod for utfallet i tabell 2. Effektmatten for vegansk kost
och risk for frakturer var korrigerade for forvaxlingsfaktorer. Inga berdkningar eller
omréikningsfaktorer anvéndes och resultaten redovisas i tabell 3.

Granskning av risk for bias

Innan riskbedomningen paborjades bestimdes alla kritiska forvéxlingsfaktorer till dlder, kon,
BMI, niva for fysisk aktivitet, rokning, energi- och proteinintag, anvindning av kosttillskott
med vitamin D och kalcium alternativt intag av vitamin D och kalcium fran kosten samt
underliggande sjukdomar. Icke kritiska forvaxlingsfaktorer inkluderade klimakteriet och
anviandning av Hormone Replacement Therapy (HRT) f6r kvinnor samt socioekonomisk
status.

Granskningsmallen “Bedomning av Exponeringsstudier” framtagen av Statens Beredning for
Medicinsk och Social Utvirderings (SBU) anvéndes for att bedoma risk for bias (29).
Verktyget “Risk of bias in non-randomized follow-up studies of exposure effects” (ROBINS-
E) anvédndes som hjdlpmedel vid bedomningen (30). Doménerna som bedémdes {or risk for
bias var forvéaxlingsfaktorer, exponering, bortfall, métning av utfall och selektiv rapportering.
Doménerna betygsattes som ladg, mattlig, hog risk eller oacceptabelt hog risk for systematisk
snedvridning. Jév var ytterligare en domdn som vérderades och inkluderades i dvergripande
biasbeddmning. Bada forfattarna utférde forst granskning av bias individuellt men enades
genom diskussion i en gemensam bedomning for respektive domén och betyg for
Overgripande risk for bias.

Granskning av evidensstyrka

For att bedoma evidensstyrkan anvindes mallen World Cancer Research Fund (WCRF) (31).
Till hjdlp anvindes SBU:s metodbok och NNRs Handbook for SR (32,33).
Evidensgranskningen genomfordes separat av bada forfattare innan resultaten fran
bedomningen sammanfordes till en gemensam beddmning.

Mallen utformad av WCREF startar med kriterier for Overtygande Evidens foljt av Méttlig
Evidens, Svag Evidens, Otillrdcklig Evidens och Visentlig Effekt Osannolik. For att kunna
tilldela en evidensgradering kravdes det att resultatet uppfyllde samtliga kriterier for den
specifika evidensnivan.

Béde Appleby et al. och Tong et al. utgick fran samma studiepopulation dd bdda studier ingar
1 den storre kohortstudien EPIC Oxford. Resultatet for Appleby et al. inkluderades darfor inte
1 evidensgraderingen for att undvika dubbelrapportering. Evidensen bedémdes utifran det
sammanvégda resultatet for resterade kohortstudier.






Resultat

Resultat fran sékningar och identifiering av artiklar

Litteratursokningen 1 databaserna Scopus och PubMed resulterade i totalt 140 unika artiklar.
Artiklarna granskades gemensamt av bada forfattarna utifran PECO pa titel och abstrakt niva.
Majoriteten av artiklarna uppfyllde inte kriterierna for population, exponering, jamforelse,
utfallsmaétt eller studiedesign och 134 av de 140 artiklar kunde ddrmed exkluderas. Inga
oenigheter uppstod kring vilka artiklar som inkluderades i litteraturoversikten. Efter urval
lastes sex artiklar i fulltext individuellt av bada forfattare. Tva artiklar exkluderades pa grund
av fel studiedesign, se bilaga 2. Fyra artiklar inkluderades i den systematiska oversikten men

endast resultatet fran tre av studierna anvandes. Se figur 1.
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Figur 1. PRISMA flodesschema &ver resultatet fran sokningarna och urvalet av artiklar.

Studie 1
Thorpe et al. 2021.

Dietary patterns and hip fracture in the Adventist Health Study 2: combined vitamin D and

calcium supplementation mitigate increased hip fracture risk among vegans. (34)

Studiedesign



Studien var en prospektiv kohort vars syfte var att undersoka effekten av vixtbaserade
kosthallningar och risken for att drabbas av hoftfrakturer, se tabell 2. De vidxtbaserade
kosthéllningar som undersoktes var alldtare, semi-vegetarianer, pescetarianer, lakto-ovo-
vegetarian och veganer. Exponeringsgruppen som inkluderades i den hir systematiska
oversikten var veganer med jimforelsegruppen alldtare.

Studiedeltagarna rekryterades fran USA och Kanada mellan aren 20022007 och tillhérde den
kristna frikyrkan ”The Seventh Day Adventist Church”. Av 96 000 medlemmar som
rekryterades vid studiestart inkluderades enbart 34 542 deltagare, varav 15 810 mén och 18
732 kvinnor. De 6vriga 61 458 deltagarna exkluderades vid baslinjen om de hade
diagnosticerats med osteoporos, tidigare haft en fraktur eller var av asiatiskt eller
latinamerikanskt ursprung samt om de hade en mork hudton. Studiedeltagare var mén och
kvinnor dver 45 &r som besvarade minst ett uppfoljningsformulér. Kvinnorna som
inkluderades 1 studien var peri- och postmenopausala.

Vid baslinjen besvarade studiedeltagarna en livsstilsenkét av vilken inkluderade ett validerat
food frequency questionnaire (FFQ) dir svaren anvéndes for att separera deltagarna till de
olika kosthéllningarna. Studiedeltagare definierades som veganer om de konsumerade endast
vixtbaserade livsmedel med ett intag av animaliska livsmedel mer sillan &n en géng i
manaden.

Forfattarna rapporterade inget bortfall efter studiestart da de anvinde sig av metoden
”persondr” dér varje person bidrog med ett ar fran start av uppfoljning till forsta fraktur eller
till avslut pa uppfoljning. Uppfoljningstiden var i genomsnitt dtta ar dér deltagarna foljdes upp
kontinuerligt vartannat &r med en enkit via brev som efterfragade: ”Har du haft ndgon vrist-
eller hoftfraktur (brutet ben) sedan 2001? Inkludera endast de som uppkom i samband med
fallskada eller mindre olycka” (34). Studiedeltagare registrerade sjdlva incidens av frakturer
utifran angivna tidsintervall, exempelvis mellan aren 2002—-2003.

Resultat

Resultatet faststillde inte en okad risk for fraktur hos veganer jamfort med allétare da
resultatet inte var statistiskt signifikant P-viarde (P> 0,05). Resultatet indikerar en tendens for
att en vegansk kosthéllning skulle kunna 6ka risken for frakturer, se tabell 3. Analysmetoden
som anvéndes var Hazard ratio (HR) som uppskattar relativ risk for utfall med ett
konfidensintervall pa 95 %.

Risk for bias

Studien bedomdes som mattlig risk for bias, se tabell 4.

Studien kontrollerade for alla kritiska forvdxlingsfaktorer sa som vikt, kon, langd, alder,
energiintag, fysisk aktivitet, rokning, intag av kalcium och vitamin D och for underliggande
sjukdomar som potentiellt hade kunnat paverka benhilsan, exempelvis cancer. For kvinnor
justerades dven for de icke kritiska forvaxlingsfaktorerna klimakteriet samt HRT. D4 studien
kontrollerade for alla forvéaxlingsfaktorer bedomdes risken for bias i denna domén som lag.

Deltagarnas kosthdllning kontrollerades endast vid baslinjen med ett validerat FFQ.
Exponeringsgrupperna var véldefinierade dir deltagarna kategoriserades till studiegrupperna
utifran sin kosthallning innan utfallet mattes. Ingen FFQ kontrollerade studiedeltagarnas



foljsamhet till kosthéllningen efter studiestart vilket medfor en risk for att deltagarna bytt
kosthallning under studiens géng. Deltagare kunde ddrmed felbedémas som exponerade for en
kosthéllning som de inte langre foljer. Risken for bias i denna doman bedomdes som mattlig
da studien inte sékerstéllde foljsamheten till kosthallningarna vilket skulle kunna snedvrida
effekten av exponeringen.

Inget bortfall registrerades efter studiestart eftersom metoden “’persondr” anvédndes vilket
gjorde domidnen svarbedomd. Det framgar inte hur avhoppet fran deltagarna fordelats mellan
grupperna samt anledningar till avbrott. Risk for bias beddmdes som méttlig for denna domén
da det var oklart vilka studiedeltagare som fallit bort samt varfor.

Utfallet mittes via sjdlvrapporterade frageformuldr vilket skulle kunna utgora en risk for
felrapportering. Utfallet méttes lika for alla studiegrupperna dér bade deltagarna och studiens
forfattare 4r medvetna om deltagarnas kosthéllning. Det finns darmed risk for bias pa grund
av medvetenhet om grupptillhdrighet och denna doméin bedomdes dérfor som mattlig risk.

Inget studieprotokoll fanns att tillgd vilket gjorde det svért att bedoma risk for selektiv
rapportering, vilket dock &r vanligt for kohortstudier. Bade signifikanta och icke signifikanta
resultaten redovisas vilket tyder pa transparens fran studiens forfattare och minskar risken for
selektiv rapportering. Statistiska analyser som anvindes for att bearbeta data fanns forklarat i
metod utan anmirkning. Denna doméin bedémdes dérfor som mattlig risk for bias da
studieprotokoll saknas.

Forfattarna redovisar att de saknar intressekonflikter och i dvrigt fanns inget som indikerade
risk for jdv. Studien finansierades av “National Cancer Institute”. Forfattarna sjdlva har inget
finansiellt intresse i studien.

Studie 2

Ho-Pham et al. 2012.
Vegetarianism, bone loss, fracture and vitamin D: a longitudinal study in Asian vegans and
non- vegans. (35)

Studiedesign

Studien var en prospektiv kohort med syfte att undersoka effekten pé frakturrisk och
bendensitet mellan alldtare och veganer.

Studiedeltagarna i exponeringsgruppen var nunnor rekryterade fran 20 slumpvis utvalda
tempel och kloster i staden Ho Chi Minh i1 Vietnam. Nunnorna kontaktades via brev och
inkluderades om de var 50 ar eller dldre. Nunnorna f6ljde en strikt vegansk kost som del av
sin religidsa trosuppfattning Mahayana Buddhism och utgjorde exponeringsgruppen vars
kosthéllning exkluderade alla livsmedel av animalisk hidrkomst.

Studiedeltagare 1 jamforelsegruppen var slumpvis utvalda kvinnor frdn samma stad som
rekryterades via rostlingdsregister och inkluderades om de var 50 &r eller éldre.

Ingen studiedeltagare led av sjukdom med risk att pdverka benhélsan sdsom alkoholism,
cancer, njursvikt eller kronisk ledinflammation. Inga studiedeltagare anvdnde ldkemedel som
hade kunnat inverka pd benmetabolismen, sdsom blodfértunnande eller dstrogenbehandling.



Ett bortfall pa 29 studiedeltagare rapporterades tva ar efter studiestart, ddrmed ett bortfall pa
13% vilket dr acceptabelt for en kohortstudie. Anledningar till bortfallet var fem dodsfall, fem
hade nedsatt hélsa eller saknade transportmedel och nio var ointresserade att medverka. Fyra
studiedeltagare hade emigrerat och fem studiedeltagare angav ingen anledning. Bortfallet
utgjordes frimst av dldre studiedeltagare med ldgre bendensitet jamf{ort med kvarvarande
studiedeltagare. Totalt 210 studiedeltagare inkluderades i kohortstudien varav 105 veganer
och 105 allétare.

Studiedeltagarna undersoktes vid tva tillfdllen, &r 2008 och ar 2010. Vid baslinjen inhdmtades
data for livsstilsfaktorer, bland annat information om tidigare frakturer och anvindande av
lakemedel. Studiedeltagare uppgav information om fysisk aktivitet, rokning, alkoholintag och
kaffeintag. Vikt, 1angd och alder faststédlldes ocksa.

Studiedeltagarna besvarade en FFQ vid baslinjen men ingen vid uppfoljning tva ar senare.
Kostenkédten utformades utifran atta livsmedelskategorier; ris, fisk, vitt kott, rott kott, dgg,
mejeriprodukter samt frukt och gronsaker. Studiedeltagarnas kostintag registrerades under tva
dagar och data matades sedan in i ett validerat datorprogram dér totalt energiintag,
proteinintag och kalciumintag berdknades. Risk for fraktur faststélldes via bentéthetsmatning
av ryggradsfraktur och genomfordes vid baslinjen och vid kohortstudiens avslut tva ar senare.
Mitningen utférdes av samma externa person och med samma DXA vid bada tillféllena.

Resultat

Resultatet kunde inte konstatera en 6kad risk for frakturer bland veganer jamfort med allétare.
Resultatet var inte statistiskt signifikant d& P> 0,05, se tabell 3. Analysmetoden som anvindes
var incidence rate ratio (IRR) som uppskattar relativ risk for utfall med ett konfidensintervall
pa 95 %.

Risk for bias

Studien bedomdes som mattlig risk for bias.

Studien kontrollerade for flera kritiska forvdxlingsfaktorer; BMI, élder, kroppsvikt,
underliggande sjukdomar, vitamin D, energiintag, proteinintag och kalciumintag fran kost.
Det framgér inte fran studien att de korrigerar for anvandning av kosttillskott. Fortsatt
tillfrdgas deltagarna om de roker men det framgar inte utifran analyserna eller resultaten om
forfattarna korrigerar for detta som en forvixlingsfaktor. Studien bedomdes ddrmed som
mattlig risk for bias da de inte kontrollerade for de kritiska forvéxlingsfaktorerna kosttillskott
och rokning 1 analyserna och resultaten.

Exponeringsgruppen var tydligt definierad vid baslinjen. Da exponeringsgruppen utgjordes av
buddhistiska nunnor var det 18g sannolikhet att deltagarna bytte kosthéllning under studiens
gang. Det fanns dock en risk for att jimforelsegruppen dndrade kosthdllning under studiens
géng vilket inte kontrollerades for. Risk for bias for denna domédn beddmdes som lag eftersom
exponeringsgruppen var tydligt definierad.

Studien rapporterade ett bortfall pa 13% vilket f6r en kohortstudie bedomdes som acceptabelt.
Bortfallet utgjordes av 16% for exponeringsgruppen och 11% for jamforelsegruppen.
Anledningar till bortfall angavs dér studiens forfattare specificerade att deltagare som foll bort
framst var dldre deltagare. Risken for bias i denna domin bedémdes dérfor som 1&g risk.



Mitning av utfallet gjordes via DXA som &r en validerad métmetod for att skatta bentithet
och faststilla frakturer. Métningarna utfordes av en extern part som inte var medveten om
vilken exponeringsgrupp som studiedeltagarna tillhorde. Mitning var lika for bada grupper.
Risken for bias i denna domén bedémdes dérfor som lag risk da matmetoden var validerad
samt kunde paverkas av kinnedom om kosthallning.

Artikeln hinvisade till ett studieprotokoll som inte gick att hitta vilket gjorde doménen for
selektiv rapportering svarbedomd. Resultaten redovisades fast det inte var statistiskt
signifikant vilket utldstes som transparens fran forfattarnas sida vilket minskar risken for
selektiv rapportering. Risken for bias i denna doméin bedémdes som mattlig pa grund av
avsaknad av studieprotokoll.

Studien finansierades delvis av ”The Department of Science and Technology” fran Ho Chi
Minh City och ”The University Commission for Development”. Forfattarna redovisade att de
saknade intressekonflikter och i1 dvrigt fanns inget som indikerade risk for jdv.

Studie 3

Appleby et al. 2007.
Comparative fracture risk in vegetarians and nonvegetarians in EPIC oxford. (36)

Tong et al. 2020.
Vegetarian and vegan diets and risks of total and site-specific fractures: results from the
prospective EPIC- Oxford Study. (37)

Studiedesign

Kohortstudierna Appleby et al. samt Tong et al. 4r bada en del av EPIC Oxford studien. Det
generella syftet med EPIC Oxford &r att undersdka hur kosten péverkar risken att utveckla
cancer (38). Darmed riknas Comparative fracture risk in vegetarians and nonvegetarians in
EPIC oxford och Vegetarian and vegan diets and risks of total and site-specific fractures:
results from the prospective EPIC- Oxford Study som en studie d& de har samma population
for att resultatet inte ska dubbelrapporteras.

Béda studierna var prospektiva kohortstudier med syfte att undersoka vilken effekt olika
vixtbaserade kosthallningar jamfort med alldtare har pa risken att utveckla frakturer.
Studiepopulationen var vuxna kvinnor och mén mellan 20 och 90 ar gamla. Rekryteringen
utfordes mellan 1993 och 2001 1 Storbritannien. 65 411 deltagare rekryterades till EPIC
Oxford varav 7421 deltagare rekryterades via virdcentraler och 57 990 deltagare rekryterades
via brevutskick med posten. De deltagare som rekryterades via brev var antingen medlemmar
1 Vegetarian Society eller hade tidigare varit med i Oxford Vegetarian Study. Fortsatt sa
anvindes dven snobollsmetoden for att hitta fler deltagare till studien dér deltagare som
rekryterats via brev uppmuntrades att referera anhoriga och vénner till studien.

Fran de 65 411 deltagare inkluderade Appleby et al. 34 696 deltagare i sin studie. Av de 65
411 rekryterade exkluderades 2020 deltagare pd grund av att de uppfyllde
exklusionskritierierna, 240 exkluderades dé de vid rekryteringen inte svarade pd om de haft
tidigare frakturer och 28 455 deltagare exkluderades fem ér senare vid uppfoljning dé de inte
svarade pé frageformuldret om de fétt ndgon fraktur. Appleby et al. hade dédrmed ett bortfall



pa 39,6 %. Tong et al. inkluderade 54 898 deltagare i studien efter att 10 513 deltagare av de
65 411 som rekryterades exkluderades fran studien pa grund av att de uppfyllde
exklusionskriterierna. Tong et al. hade ddrmed ett bortfall pa 16.07% och listade anledningar
till bortfallet vilket Appleby et al. inte gjorde.

Exklusionskriterna for bada studierna var ofullstdndigt ifylld FFQ som gjorde att forskarna
inte kunde avgora vilken kosthéllning deltagaren hade, rapporterade ett intag under 500kcal
eller 6ver 3500 kcal for kvinnor respektive under 800 kcal eller 6ver 4000 kcal for mén.
Rekryterade deltagare exkluderades ocksa om de haft tidigare frakturer. Tong et al.
exkluderade dven deltagarna som inte bodde i England, Wales eller Skottland, de som
saknade sjukhusjournal, de som saknade personnummer, var yngre dn 20 eller dldre &n 90,
eller inte kunde f6ljas av den nationella sjukvarden. Appleby et al. eller Tong et al.
specificerade inga inklusionskriterier.

Vid studiestart fick alla deltagare svara pa en FFQ samt fragor relaterade till fysisk aktivitet,
socioekonomisk status och livsstil. Tong et al. inkluderade dven fragor kring klimakteriet,
anviandning av HRT och intag av kosttillskott.

Deltagarna tillfrdgades om de 4t kott, fisk, mejeri och dgg vilket anvédndes for att dela in
deltagarna i grupperna veganer, vegetarianer, pescetarianer och alldtare. Exponeringsgruppen
vegansk kosthéllning definierades som en kost fri frin kott, fisk, mejeri och dgg.
Jamforelsegruppen var allétare.

Tong et al. inkluderade en andra FFQ 2010 for att kontrollera for deltagarnas kosthéllning
under studiens gang. 30 391 av deltagarna svarade pa bade den forsta och andra FFQ:n.
Deltagarna som enbart svarade pa den forsta FFQ:n bedomdes fortsatt folja samma
kosthallning som vid studiestart och inkluderades ocksa i studien. Uppfoljningstiden varierade
mellan studierna. Apple by et al. foljde upp deltagarna fem ar efter studiestart med ett
sjdlvrapporterat frgeformuldr. Tong et al. f6ljde upp deltagarna efter 17 &r via
sjukhusjournaler.

Resultat

Appleby et al. redovisade resultaten genom Rate Ratio (RR) med ett konfidens intervall pa 95
%. Resultatet visade inte nadgon statistiskt signifikant 6kad risk for frakturer vid en vegansk
kosthallning d& P> 0,05. Till skillnad frdn Appleby et al. pavisade Tong et al. ett statistiskt
signifikant resultat med en okad risk for frakturer vid en vegansk kosthéllning jamf{ort med
allatare. Tong et al. anvinde Hazard Ratio (HR) med ett konfidens intervall pa 95 %.

Risk for bias for Appleby et al.
Studien beddmdes som hog risk for bias.

Studien tog hénsyn till flera forvixlingsfaktorer sa som alder, kon, fysisk aktivitet, rokning,
anviandning av HRT {6r kvinnor, energiintag och kostrelaterat kalcium intag. Studien
kontrollerar inte for forvaxlingsfaktorerna proteinintag, anvandning av kosttillskott,
klimakteriet eller underliggande sjukdomar. Risk for bias fran denna domén bedémdes
dédrmed som hog da flertal kritiska forviaxlingsfaktorer inte kontrolleras for.

Exponeringsgruppen definierades utifran ett validerat FFQ vid baslinjen som var
sjdlvrapporterat. Ingen ny kontroll av kosthallningen gjordes vid métning av utfallet vilket



medfor en risk for att deltagarna dndrat kosthéllning under studiens gang. Deltagare kan
didrmed ha bedomts som exponerade for en vegansk kosthéllning nér de inte ar det. Det
framgér inte om forskarna var medvetna om vilken studiegrupp deltagarna tillhérde vid
uppfoljning men deltagarna var sjdlva medvetna om sin grupptillhorighet. Doménen
bedomdes darfor som mattlig risk for bias.

Appleby et al. hade ett bortfall pa 39,6 % och listar 4ven anledningar till bortfallet. Graden av
bortfall 4r acceptabelt for en kohortstudie men fordelningen av bortfallet mellan exponerings-
och jamforelsegruppen specificerades inte. Bortfallet bedomdes inte paverka utfallet.
Doménen bedomdes déarfor som 1&g risk for bias.

Utfallet mittes via sjalvrapporterat frageformulér vilket medfor risk for felrapportering pa
grund av rapporteringsbias da deltagarna var medvetna om sin kosthallning. Matning av
utfallet var lika for alla grupperna. Bedomer ddrmed denna domén som mattlig risk for bias.

Det finns inget studieprotokoll att ta del av vilket gor doménen for selektiv rapportering
svarbedomd. Bade signifikanta och icke signifikanta resultat rapporterades vilket tyder pa
transparens vilket okar tillforlitligheten av resultaten da det minskar risken for selektiv
rapportering. Bedomde dirmed denna domin som mattlig risk for bias pa grund av avsaknad
av studieprotokoll.

Forfattarna redovisar avsaknad av finansiellt intresse i studien. Den finansierades av “The
medical research council and cancer research UK”. Det finns dock inget uttalande fran
forfattarna att de saknar intressekonflikt vilket kan bero pé att det inte var standard att avsidga
sig intressekonflikt 2007. Forskaren P. Appleby dr medlem 1 “Vegan Society” som
foresprékar en vegansk kosthallning men ingen av de andra forfattarna har en kdnd koppling
till verksamheter som kunde ségas ha nagot egenintresse i studien. Det finns ddrmed risk for
jav.

Risk for bias for Tong et al.

Studien bedoms som mattlig risk for bias.

Studien kontrollerade for bade kritiska och icke kritiska forvéxlingsfaktorer sa som élder, kon,
BMI, klimakteriet, energi- och proteinintag, anvdndning av kosttillskott, rokning,
socioekonomisk status, anvindning av HRT for kvinnor, fysisk aktivitet och underliggande
sjukdomar. D4 alla forvéxlingsfaktorer kontrolleras for bedomdes risk for bias som lag for
denna domén.

Exponeringsgruppen var vil definierad via validerade FFQ innan métning av utfallet. En
andra FFQ genomfG6rdes tio ar efter den forsta FFQ:n men alla deltagare besvarade inte det
andra formuléret. Deltagarna som enbart svarade pd den forsta FFQ:n antogs fortsatt folja den
kosthallning de angav vid studiestart. Alla deltagare inkluderades i studien oavsett om de
svarade pé en eller tvd FFQ vilket okar risken for att deltagarnas kosthallning felbedoms.
Kosthéllningen var sjélvrapporterad. Risken for bias frdn denna domén bedémdes som
mattlig.



Bortfallet var acceptabelt pa 16 % och beddmdes inte som signifikant da studiedeltagarna foll
bort innan de hade klassificerats till sin studiegrupp baserat pa sin kosthallning. Anledningar
till bortfallet angavs och denna domén bedémdes darfor som 1ag risk for bias.

Utfallet mittes via sjukhusjournaler av extern part i form av sjukvardspersonal omedvetna om
studiedeltagarnas kosthallning. Metoden for att mita utfallet var ddrmed standardiserat vilket
Okar studiens interna validitet. Datainsamlingen var lika mellan studiegrupperna. Risken for
bias frdn denna domén bedoms darfor som lag.

Det finns inget studieprotokoll vilket gor det svarbedomt om det finns risk for selektiv
rapportering. Dock redovisades bade signifikant och icke signifikanta data vilket tyder pa
transparens som stirker studiens interna validitet. Denna domén bedémdes dérfor som mattlig
risk for bias da inget studieprotokoll finns.

Artikelns forfattare rapporterade avsaknad av finansiella intressen. Studien finansierades av
“the UK Medical Research Council” och “Welcome Trust Our Planet Our Health” som inte
hade ndgon medverkan i genomforandet av studien och i1 dvrigt fanns inget som indikerade

risk for jdv.

Tabell 2. Beskrivning av inkluderade kohortstudier.

Forstaforfattare, | Studie- Uppfoljnings- | Population | Antal Exponering | Utfallsmatt
ar, land design tid deltagare
(referens) och
Bortfall
Thorpe et al. Prospektiv | Medelvirde Main och N=34 Vegansk Hoftfrakturer,
2021. USA Kohort 8,4 ar kvinnor > 542. kosthallning | Sjalvrapporterade
45 ar Inget
bortfall
Ho-Pham LT et Prospektiv | 2 ér Kvinnor N=210 | Vegansk Kotfrakturer,
al. 2011. Vietnam | kohort >50 ar Bortfall kosthéllning | DXA
13 %
Tong et al. 2020. | Prospektiv | Medelvarde Man och N= Vegansk Frakturer,
Storbritannien kohort 17,6 ar kvinnor 54,898. kosthéllning | sjukhusjournaler
20-89 ar Bortfall
16 %
Appleby et al. Prospektiv | Medelvirde Mén och N= Vegansk Frakturer,
2007. kohort 5,2 ar kvinnor 34696. kosthallning sjélvrapporterade
Storbritannien 20-89 ér Bortfall
39,6 %




Tabell 3. Resultat for frakturincidens for bade méan och kvinnor.

Studie Forfattare | Resultat (HR/ RR/ IRR) Forvixlingsfaktorer Utfallsmatt
Konfidensintervall 95 %
Alder, lingd, vikt,
Thorpeet | 1.31(0.97, 1.78)! energi-, kalcium-, Hoftfrakturer
al. 2021. kalium-, vitamin D- och Sjﬁlvrapporterade
1 alkoholintag, tid
spenderad utomhus,
fysisk aktivitet,
utbildningsniva, intag av
alkohol och rokning.
Vitamin D intag, alder,
2 Ho- Pham | 1.02(0.54, 1.92)2 tidigare fraktur, Kotfrakturer
et al. 2012. glukokortikoider, BMD DXA
Kon, rekryteringsmetod,
Tong, T. et | 1.43(1.20, 1.70)! region, ar for rekrytering, | Alla frakturer
al. 2020 etnicitet, socioekonomisk | Sjukhusjournaler
status, utbildningsniva,
fysisk aktivitet, rokning,
alkohol, kosttillagg,
3 lingd, BMI, klimakteriet
for kvinnor, HRT.
Alder, energiintag,
Appleby et | 1.15(0.89, 1.49) 3 kalcium intag, rokning, Alla frakturer
al. 2007. BMlI,alkoholkonsumtion, | Sjélvrapporterade
fysisk aktivitet, relations-
status, HRT f6r kvinnor.
1. Anvander Hazard Ratio (HR)
2. Anvinder Incidence Rate Ratio (IRR)
3. Anvinder Rate Ratio (RR)
4. Signifikans for P-virde 0,05.
Tabell 4. Risk for biasbedomning av inkluderade kohortstudier.

Studie Domiin 1 Domiin 2 Domin3 | Domin 4 | Domin 5 | Domin 6 | Overgripande
Bias fran Bias fran Bortfall Mdtning | Selektiv | Jdv Risk for bias
confounding | exponering av utfall | rapporte

ring
Thorpe
1 et al. Lag Mittlig Mittlig Mittlig Miattlig Nej Mattlig
2021.
Ho-
2 Pham | Mattlig Lag Lag Lag Mattlig Nej Mattlig
et al.
2012.
Appleb
y etal. | Hog Mattlig Lag Miattlig Miattlig Ja Hog risk
3 2007
Tong
etal. Lag Mattlig Lag Lig Mattlig Nej Mattlig
2020




Evidensgradering

Evidensen for resultatet bedomdes som begransad- indikativ, se tabell 5. Evidens fran minst
tva oberoende studier har anvénts. Fyra kohortstudier inkluderades i den systematiska
oversikten varav Appleby et al. och Tong et al. inte star oberoende av varandra da bada utgér
frdn samma studiepopulation. For att bedoma risken for bias anvindes SBU:s mall
“Bedomning av Exponeringsstudier”. Risken for bias beddmdes som maéttlig for alla studier
som inkluderades i evidensgraderingen.

Heterogenitet

Det fanns viss heterogenitet mellan studierna da enbart Tong et al. kunde pavisa en statistiskt
signifikant 6kad risk for fraktur fran exponeringen. De andra studierna kunde inte pavisa ett
statistiskt signifikant resultat och ddrmed inte faststilla ndgon 6kad risk for fraktur for
veganer 1 jamforelse med alldtare. Heterogeniteten mellan resultaten skulle kunna forklaras 1
variationer mellan studiernas metodik. Ho- Pham et al. och Thorpe et al. anvénde sig enbart
av omradesspecifika frakturer jamfort med Tong et al. som inkluderade alla typer av frakturer.
Fortsatt utgick Ho- Pham et al. frdn en betydande mindre studiepopulation och hade en
begransad uppfoljningstid jamfort med de andra studierna.

Flera studier med mattlig risk for bias och konsekventa fynd
Studierna bedomdes som mattlig risk for bias da Appleby et al. exkluderades fran
eviensgradering. Inkluderade kohortstudier &r oberoende av varandra.

Dos-resons och/eller biologisk rimlighet

Endast Tong et al. padvisade okad risk for fraktur fran exponering vegansk kosthallning
eftersom resultatet var statistiskt signifikant. Resterade kohortstudier redovisar inga resultat
av statistisk signifikans och nagon okad risk for fraktur vid vegansk kosthallning kan saledes
inte faststdllas. Resultatets overforbarhet begrinsades till population men kan anses biologiskt
rimligt eftersom strikt vegansk kosthallning skulle kunna resultera i bristande intag av
ndringsdmnen essentiella for att forebygga frakturincidens.

Tabell 5. Evidensgradering.

Utfallsméatt
Evidens fran minst tva oberoende v
kohorter eller RCT:er
Ingen betydande heterogenitet v
Flera studier med mattlig risk for bias v
och konsekventa fynd
Dos-respons-relation eller biologiskt v
rimliga resultat
Evidensgradering Begrinsad — indikativ




Diskussion

Resultatdiskussion

Resultatet visar att det finns en tendens for att en vegansk kosthéllning 6kar risken for
frakturer jAimfort med alldtare. Enbart Tong et al. kunde pavisa en statistiskt signifikant 6kad
risk for fraktur hos veganer i jamforelse med alldtare da p <0.05. Ingen annan av de
inkluderade studierna redovisar ett statiskt signifikant resultat. Trots att resultatet for Thorpe
et al. inte var statistiskt signifikant med en p-trend pa 0.06 indikerar resultatet en potentiell
trend fOr att en vegansk kost skulle kunna 6ka risken for frakturer. Till skillnad frdn det ovan
ndmnda trendestimatet fann Ho- Pham et al. inget samband mellan en vegansk kosthallning
och en risk for frakturer. Evidensen for resultaten beddmdes som begrinsad- indikativ
eftersom det fanns heterogenitet mellan studierna och dé alla studier bedomdes som mattlig
risk for bias. Utifrdn evidensgraderingen for inkluderade kohortstudier gar det dock inte att
dra en sdker slutsats om en vegansk kosthallning 6kar risken for frakturer eller inte.
Heterogeniteten som finns i resultatet gar att forklara med skillnader i de olika studiernas
design och metodik.

Design och metodik

Generaliserbarhet handlar om hur vil resultatet kan dverforas fran studiepopulationen till den
allminna befolkningen. Thorpe et al. rekryterade alla studiedeltagare frén The Seventh Day
Adventist Church som foresprakar holistiska levnadsvanor och uppmuntrar sina medlemmar
att dta vegetariskt samt att avstd fran tobak och alkohol (39). Studiedeltagarna tillhor samma
forsamling och deras kostintag speglar darfor inte nddvindigtvis kostintaget i den allménna
befolkningen. Att exponeringsgruppen och jimforelsegruppen foljer samma holistiska
levnadsvanor kan ddremot 6ka studiens interna validitet eftersom effekten i hogre
utstrdckning skulle kunna relatera till kosthallningen snarare &n andra faktorer da
studiegrupperna i 6vrigt delar samma karakteristiska egenskaper vilket r en styrka for Thorpe
et al.

Ho- Pham et al. liksom Thorpe et al. undersoker en specifik studiepopulation bestdende av
buddistiska nunnor jamfoér med kvinnor frdn den generella befolkningen i samma stad.
Oavsett studiens resultat dr effekten begrénsad till vietnamesiska kvinnor dver 50 ar. For bade
Thorpe et al. och Ho- Pham et al. minskar darmed resultatens generaliserbarhet da
populationerna som inkluderas inte nddvéndigtvis representerar den allmdnna befolkningen.
Tong et al. studerar ingen specifik population utan inkluderar studiedeltagare fran
kohortstudien EPIC-Oxford som utgdrs av den generella befolkningen 1 Storbritannien.
Studiens externa validitet 6kar ddrmed dé resultaten blir mer generaliserbara.

Storleken pé studiepopulationen har stor betydelse for att upptdcka potentiella samband
mellan exponeringen och utfallet. Ho- Pham et al. undersoker en studiepopulation pa omkring
tvahundra deltagare jimfort med Thorpe et al. och Tong et al. som undersoker en population
pa flera tusen studiedeltagare. En storre studiepopulation 6kar sannolikheten for att identifiera
effekten av exponeringen. En mindre studiepopulation kan dka risken for typ II fel pa grund
av att effektestimatet blir osdkrare. Det skulle kunna forklara varfor en trend for att en



vegansk kosthéllning skulle kunna 6ka risken for frakturer ses i studierna med en storre
studiepopulation jamfort med Ho- Pham et al. med en betydligt mindre population.

Mojligheten att finna ett samband mellan en vegansk kosthéllning och risken for frakturer
paverkas dven av skillnader i studiernas uppf6ljningstid som varierade mellan tva &r for Ho-
Pham et al. och 17 ar for Tong et al. Den begransade uppfoljningstiden for Ho- Pham et al.
begransar mojligheten att uppmata en effekt av exponeringen pa utfallet dér en langre
uppfoljningstid hade varit nédvandig for att eventuellt se ett samband sa som Tong et al. gor.

Exponering

I exponeringsstudier dr det viktigt att exponeringen klassificeras pa ratt sétt dar det ar viktigt
att mdta exponeringen dver tid. Ho- Pham et al. och Thorpe et al. kontrollerar endast
kosthallningen vid studiestart vilket medfor risk for att deltagarna édndrar kosthallning under
studiens ging. Resultatet skulle ddrmed kunna snedvridas och effekten underestimeras. Tong
et al. forsoker minimera risken for detta genom att inkluderade en ny métning av
kosthéllningen efter tio ar. De deltagare som inte besvarar det andra kostformuléret antas folja
den kosthallning de initialt rapporterade. Inga analyser finns tillgidngliga for att se hur manga
som fortsatt med sin initiala kosthallning samt inga sub-analyser avseende kosthallning och
risk for frakturer for de deltagare som fyllde i FFQ:n tva ganger.

Utfall

Utfallsmaéttet for den systematiska oversikten var benfrakturer. Tong et al. inkluderade alla
typer av frakturer, medan Ho- Pham et al. anvénde sig av kotfrakturer och Thorpe et al.
kollade pé hoftspecifika frakturer. Att enbart undersoka omradesspecifika frakturer riskerar att
underestimera effekt av exponeringen pa utfallet. Ifall Ho- Pham et al. och Thorpe et al. hade
inkluderat alla typer av frakturer hade eventuellt en storre effekt kunnat urskiljas.

Forvixlingsfaktorer

En vegansk kost dr mer restriktiv dn ovriga kosthéllningar vilket medfor en 6kad risk for brist
pa ndringsdmnen, déribland kalcium och vitamin D. Det dr darfor biologiskt rimligt att en
vegansk kost skulle kunna paverka skelettet och 6ka risken for frakturer som dven konstateras
av Igaucel et al. 2019. Kohortstudierna inkluderade 1 denna systematiska oversikt korrigerade
for vitamin D och kalcium i analyserna for att forsikra sig om att effekten som pavisas beror
pa skillnader mellan kosthéllningarna och inte relaterar till naringsbrist. Brist pa kalcium och
vitamin D péverkar negativt skelettet vilket innebér att deltagare med inadekvata nivéer av
dessa niringsdmnen lider av en okad risk att drabbas av frakturer oavsett kosthéllning.
Konsekvensen av justeringen kan bli att effekten av exponering underestimeras dé bristande
intag av kalcium och vitamin D &r mer sannolikt bland veganer och kan vara en mdjlig faktor
till varfor en vegansk kost okar risken for frakturer.

Andra studier pa vegankost och benhilsa

En systematisk dversikt och metaanalys av Iguacel et al (32). undersokte effekten av
vegetarisk och vegansk kosthéllning med utfall bendensiteten och risk for fraktur. Enligt
Igaucel et al. 6kar en vegansk kosthallning risken for frakturer jimfort med all dtare. Studier
som inkluderades var skrivna péd engelska eller spanska. Studier vars deltagare haft frakturer
sedan tidigare exkluderades fran den systematiska dversikten. Igaucel et al. inkluderade
observationsstudier, med bade tvirsnitts- och kohortdesign av varierande kvalitet dar det
sammanvégda resultatet pavisade en statistiskt signifikant 6kad risk for frakturer hos bade



vegetarianer och veganer i jimforelse med alldtare. Det fanns dock stor heterogenitet mellan
inkluderade studier vilket dven finns 1 denna systematiska dversikt. Sedan den systematiska
oversikten och meta-analysen av Igaucel et al. frdn 2019 har nytt vetenskapligt underlag
tillkommit s& som Tong et al. och Thorpe et al. av vilka inkluderades i denna systematiska
oversikt.

En styrka med den systematiska dversikten &r att enbart kohortstudier inkluderas da
kohortstudier kan uttala sig om ett potentiellt samband mellan effekten pa utfallet jamfort med
tvarsnittsstudier som endast samlar in data fran ett tillfdlle och darfor inte kan uttala sig om
forandring Gver tid. Dessutom har en tvirsnittsstudie av Menzel et al. publicerad 2021
tillkommit vilken indikerar att veganer har ldgre bendensitet méatt med ultraljud jamfort med
alldtare vilket dr en riskfaktor for att utveckla benfraktur.

Bland de artiklar som inkluderades utgir Tong et al. och Appleby et al. frdn samma
studiepopulation. Enbart ett av studiens resultat kunde tas med nir de inkluderade studiernas
resultat skulle sammanvégas. Resultatet frdn Appleby et al. da studien bedomdes ha en hogre
risk for bias jamfort med Tong et al. baserat pa anvindningen av sjélvrapporterade data samt
da alla kritiska forvaxlingsfaktorer inte kontrollerades for.

Metoddiskussion

Béda forfattare enades om att begrénsa litteratursdkningen till databaserna PubMed och
Scopus vilket ér en styrka for den systematiska dversikten. Scopus och PubMed ér de framsta
inom medicinsk forskning vilket innebér att den senaste relevanta forskningen med stor
sannolikhet finns publicerad dir. I framtida systematiska Gversikter hade det kunnat vara
ytterligare en styrka att inkludera en till databas s& som Google Scholar for att bredda
sokningen ytterligare.

En primér litteratursokning genomfordes gemensamt av bada forfattare. Relevanta artiklar
sparades och anvéndes senare for att forfina den specifika sokningen. Om relevanta artiklar
fran den forsta sokningen inte gick att hitta i den specifika sokningen bedomdes den vara for
avgransad. Vid tva separata tillfdllen tillfrdgades bibliotekarie om hjélp i syfte att forfina
sOkstrategin vilket dr en styrka for den systematiska dversikten. Beslut fattades att godta
nuvarande sokstrategi eftersom bada forfattare upplevde att forsok till en bredare
litteratursokning resulterade i fler irrelevanta artiklar.

Ett av sokorden 1 sokstrategin var “plant based” som inkluderades till foljd av att vissa
vetenskapliga artiklar endast inkluderar ”plant based” 1 titeln d&ven om studien ocksé
undersoker vegansk kost. ’Plant based” inkluderades saledes for att sikerstélla att relevanta
artiklar inte uteblev frén sokresultaten. Av samma anledning ingick s6korden “bone mineral
density” och “bone health” trots att utfallsmatt enligt PECO var risk for fraktur. S6kordet
“osteoporosis” anvédndes for att inkludera studier med frakturer som sekundért utfallsmatt.

Artiklar som uppfyllde PECO och kriterier for inklusion och exklusion screenades av bada
forfattare utifran titel och abstract separat i respektive databas och sparades sedan ver till
referenshanteringsprogrammet Zotero. Artiklar som utifrén titel och abstract bedomdes
uppfylla kriterierna for PECO inkluderades och léstes i fulltext. Alla inkluderade artiklar



beddmdes som maéttlig risk for bias forutom Appleby et al. som bedémdes som hog risk for
bias.

Artikelselektion, bedomning av risk for bias samt evidensgradering utfordes separat av bada
forfattare innan ett gemensamt beslut fattades vilket var en styrka da det motverkade risken
for att pdverka varandras bedomning.

For riskbedomningen anvéndes SBU:s mall “beddmning av exponeringsstudier” och for
evidensgraderingen anvindes WCRF. Det ér en styrka for den systematiska oversikten att
utga efter angivna mallar dé alla studier bedoms utifrdn samma kriterier. Trots en
standardiserad process begransades arbetsprocessen av att det dr forsta gangen som bada
forfattare sammanstéller en systematisk oversikt.

Populationen for den systematiska dversikten var kvinnor och mén kombinerat. Det hade varit
en styrka att inkludera separata resultat for bada konen for att kunnat identifiera
mellanliggande faktorer sa som hur benhilsan paverkas av skillnader i hormonnivéer,
skelettstorlek och muskelmassa. Anledningen till att populationen utgjordes av mén och
kvinnor var for att undersdka den generella effekten av en vegansk kosthallning pa frakturrisk
dér syftet var att varken mén eller kvinnor skulle ta fokus.

I den systematiska Oversikten inkluderades enbart kohortstudier. Studiedesignen gjorde det
mojligt att langsiktigt undersoka effekten av en vegansk kosthallning pé risken att utveckla
frakturer vilket dr svart att efterlikna i exempelvis en randomized control trial (RCT).

Initialt inkluderades tva utfallsmatt i PECO, bentidthet métt med DXA och frakturer.
Utfallsmattet andrades under tiden for dataextraktion och evidensgradering dé bada forfattare
noterar att endast en av de inkluderade studierna anvinder utfallsméttet bentithet. Det gér inte
att inkludera effekt fran ett utfallsméatt som inte gér att sitta i relation till resultatet extraherat
fran resterande studier. Resultatet kan darmed inte ingé i1 evidensgraderingen. Det hade varit
en styrka om studien hade lyckats inkludera flera utfallsméatt som det var tankt fran borjan da
bentithetsmitning via DXA anses “Golden Standard” och for att inkludera effekt pa benhélsa
innan en faktisk fraktur uppstar.

Inklusionskriterierna var studier enbart skrivna pa svenska eller engelska. Det hade varit
ytterligare en styrka att finga upp fler relevanta artiklar skrivna pa andra sprak. Det fanns
dock inte mgjlighet att ta hdnsyn till kohortstudier skrivna pé andra sprak da bada forfattare
enbart talar svenska och engelska. Inga andra inklusionskriterier bedémdes relevanta forutom
population, exponering, jamforelse och utfall.

De exklusionskriterier som valdes var menade for att minimera paverkan frén mellanliggande
faktorer vilket ar en styrka. Darmed exkluderades vuxna atleter dé atleter har ca 10 % tétare
bendensitet d4n den generella befolkningen vilket innebdr att atleter inte representerar den
allménna populationen (28). Resultaten kan ddrmed snedvridas och negativt paverka den
externa validiteten. Fortsatt exkluderades studier som riktade sig mot barn och tonéringar <18
ar eftersom benmassan fortfarande befinner sig i tillvixtfas vilket gor det svarbedomt att
avgora nutritionens effekt pa benhélsa. Det blir heller inte representativt att jimfora effekten
som péavisas hos barn med den som pavisas hos vuxen (40,41). Ytterligare ett



exklusionskriterium var studier som inte hade en tydlig definition av en vegansk kosthallning.
Studier med definitioner s& som “vegan index” eller “plant- based diet index” exkluderades
dérmed eftersom exponeringen inte blir absolut utan en gradskala dir studiedeltagarna &r mer
eller mindre exponerade for en véxtbaserad kosthéllning, vilket gor effekten av en vegansk
kosthallning pé benhilsan blir svarbedomd. Exklusionskriterierna bidrog darmed till den
systematiska Oversiktens interna validitet.

Att anvinda sig av HRT som en forvaxlingsfaktor hade dock kunnat exkluderas d4 denna inte
paverkas av eller sjdlv paverkar kosthallningen. Tanken var att anvindning av HRT kan
motverka den negativa trend som oftast syns pa kvinnors bendensitet ndr dstrogennivaerna
sjunker vid klimakteriet och ddrmed forvéxla effekten mellan kosthéllningen och anvindning
av HRT.

Hallbarhet, klimatforandringar och manskliga rattigheter

Klimatforindringarna &r en av var tids storsta utmaningar. Vi stir infor konsekvenserna av
global uppvarmning som innebér torka, brist pa dricksvatten, minskad mangfald och
forsurning av hav (42). Att frimja en vixtbaserad kosthéllning dr av vikt for att minska
klimatpéaverkan som en del av de Globala Mélen 2030. Det genomsnittliga koldioxidutsldappet
per person dr idag estimerat kring 4.6 CO; per 4r vilket dr dubbelt s mycket som
malsittningen till ar 2030 (43). Livsmedelsindustrin bidrar enligt Férenta Nationerna till 1/3
av det globala koldioxidutslidppet ddr konsumtion av kott och mejeri har storst inverkan pa
miljon och klimatet (44).

De ménskliga rittigheterna innefattar att alla individer ska ha adekvata levnadsforhillanden
med god hélsa och tillgang till sjukvard (45). Klimatforandringarna péverkar alla, men det ar
oftast fattigare ldnder och ldnder som redan idag har problem med extrema temperaturer som
drabbas hardast (46). NNR 2023 uppmuntrar till ett minskat intag av kott och mejeri och
istéllet fokusera pd ett okat intag av baljvéxter, frukt, gronsaker, notter och froer for att
minska kostens paverkan pa klimatet (13). Det ar darfor relevant att 6ka intaget av
vixtbaserade livsmedel samtidigt som man minskar konsumtionen av rott kott och mejeri.

Slutsats

Evidensgraderingen for resultatet var begrinsat- indikativt, trots detta indikerar det
sammanvigda resultatet att det finns en trend for ett potentiellt samband mellan en vegansk
kosthallning och en 6kad risk for frakturer. Ytterligare kohortstudier hade behovts for att
studera ett potentiellt samband mellan en vegansk kosthallning och risken for frakturer utdver
de studier som redan finns med fokus pa langre uppfoljningstider och mer reliabla
métmetoder av utfallet.
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