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Syftet med den hir 6versiktsartikeln 4r att studera litteraturen som finns kring
effekten av en energirestriktiv ligkolhydratkost pa vikt, midjeomfing och
testosteronnivéer hos kvinnor med polycystiskt ovariesyndrom (PCOS) och
overvikt jimfort med en energirestriktiv kontrollkost.

Studier inkluderade i denna 6versikt skulle undersokte kvinnor mellan 16-45 ir
diagnostiserade med PCOS enligt Rotterdam-kriterierna. Interventionen i de
inkluderade studierna skulle enbart vara en ligkalorikost innehéllande <40 E%
kolhydrater. Kontrollkosten behovde ha jimlik energirestriktion med annan
makronutrientférdelning. Studier med annan samtidig intervention exempelvis
trining eller likemedel exkluderades. Litteraturskningen genomférdes i PubMed
och Scopus. De inkluderade studierna beddmdes for risk f6r bias samt grad av
tillforlitlighet med hjilp av GRADE.

Sokningen resulterade i 123 artiklar som screenades med titel och abstract, varav 19
lastes i fulltext och tvd uppfyllde inklusionskriterierna. En av studierna hade hog
risk for bias i samtliga utfallsmatt och den andra studien hade mattlig risk for bias i
samtliga utfallsmatt. For utfallsmattet midjeomfing visade resultaten pa
samstimmighet, i bida studier observerades en minskning. Fér utfallsmatten vikt
och testosteron var resultaten inte samstimmiga. Foljsamheten till
interventionskosten var bristande i bida studierna, i ena studien dt deltagarna 52.5
E% istillet for <40 E% och i den andra studien dt deltagarna 27 E% istillet for

<20 E% kolhydrater.

Det gir inte utifran studierna som analyserats i denna 6versiktsartikel att bedoma
om en ligkolhydratkost ir fordelaktig vid PCOS. Tillf6rlitligheten for utfallsmattet
midjeomfing ir lag (++) och tillforlitlighet saknas (0) for utfallsmatten vikt och
testosteron.
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Conclusion:

This review aimed to determine the effects of eating a low carbohydrate
hypocaloric diet on weight, waist circumference, and testosterone levels in women
with Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) who are overweight.

Studies included in this review had to meet the following criteria: age 16-45,
diagnosed with overweight and PCOS according to Rotterdam Criteria. The
intervention diet had to be hypocaloric with a maximum of 40 E% carbohydrates.
The control diet needed to contain equal energy restriction to the intervention
diet and have a different macronutrient content. Studies were excluded if
additional interventions such as exercise or pharmaceuticals were used. The
included studies were judged for Risk of Bias and the reliability of the results was
evaluated using GRADE.

The literature search in PubMed and Scopus resulted in 123 unique articles
where titles and abstracts were read. Of these 19 were read in full text and two
met the inclusion criteria. One of these studies had a high risk of bias in all
outcome measures and the other had a moderate risk of bias in all outcome
measures. Waist circumference decreased on a low carbohydrate diet in both
studies and the results, therefore, showed consensus. Weight and testosterone
results did not have consensus. Participants in both studies failed to comply with
the intervention diet. In one of the studies, 52.50 E% were consumed instead of
the intended <40 E%, in the other participants ate 27 E% instead of <20 E%.

Results from these studies cannot determine whether a low carbohydrate
hypocaloric diet is beneficial for women with PCOS. Waist circumference had
low reliability (++) while the reliability for weight and testosterone was
inadequate.






Forkortningar och ordforklaringar

Androgener - Androgener ir steroidhormoner som reglerar tillvixt och utveckling av kénsorgan.
Den vanligaste androgenen ir testosteron.

FSH - Follikelstimulerande hormon, som ir viktigt for fortplantning och bildning av kénsceller
exempelvis folliklar hos kvinnor.

ITT - Intention To Treat/intention att behandla. Detta ir en analysmetod som anvinds f6r att
utvirdera studieresultat. Den innebir att alla randomiserade deltagare, dven avhoppare, riknas med
i den slutgiltiga statistiska analysen.

Ketos - Vid det metabola tillstindet ketos anvinder kroppen fett som sin frimsta energikilla.
Tillstindet okar forbrinningen av kroppens eget fett och leder till 6kad energiférbrukning.

LH - Luteiniserande hormon stimulerar dgglossning och underhaller funktion hos gulkropparna.

Medelhavskost - Kosthallningen baseras pa livsmedel som aterfinns i medelhavslinderna och
innehaller stor andel gronsaker, fruke, baljvixter, cerealier, nétter, fisk och vegetabiliska fetter. Ofta
bestir kosten av lag andel mejeriprodukter och rote kotee.

Menorrhagia - Menstruell bldning med ovanligt kraftiga och/eller linga blédningar till den grad
att blodforlusten paverkar det dagliga livet.

Metabola syndromet - En beskrivning av nir kroppen har utvecklat tre av féljande tillstind:
insulinresistens, hoga blodfetter, f6rhéjt blodtryck och 6vervikt/bukfetma.

PCOS - Polycystic Ovary Syndrome/polycystiskt ovariesyndrom

Per-protokollanalys - En statistisk analysmetod som enbart analyserar deltagare som slutfort
interventionen.

Recall - Ett verktyg for kostregistrering utformat som ett strukturerat intervjuformulir. En recall
syftar till att personen i friga ska dterberitta sitt kost- och dryckesintag de senaste 24 timmarna.
Formuliret fylls i individuellt eller med hjilp av exempelvis en dietist.

RCT - Randomiserad kontrollerad studie

SBU - Statens beredning for medicinsk och social utvirdering. Myndighet som oberoende gor
utvirderingar av hilso- och sjukvirdens arbete och metoder.

SHBG - Sex-hormone binding globulin/kénshormonbindande globulin

Syndrom - Inom medicin anvinds ordet for att beskriva ett flertal symtom eller avvikelser som

tyder pa en specifik diagnos.
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Introduktion

Vad ir PCOS?

Symtom och diagnos

Polycystiskt ovariesyndrom (PCOS) ir en endokrin och metabol sjukdom som paverkar 5-15% av
kvinnor i barnafédande alder (1). Symtom vid PCOS kan vara utebliven eller oregelbunden
menstruation, hirsutism (manligt hirvixtmdonster), infertilitet, obesitas, insulinresistens, avvikande
blodfetter och hégt blodtryck (2). Nagra av de lingsiktiga effekterna av PCOS ir en kad risk for
utveckling av diabetes typ 2, hjirt- och kirlsjukdomar, infertilitet och vissa endokrina
cancerformer(3). For diagnostisering av PCOS anvinds Rotterdam-kriterierna som faststilldes
2003. Diagnosen PCOS ges om patienten uppfyller tvi av tre av f6ljande kriterier (4).

1. Oregelbunden menscykel
Oregelbunden menscykel definieras som menscyklar som ir ovanligt linga och/eller
oregelbundna. Ofta anvinds en cykellingd pa 35 dagar som rikemirke (5).

2. Kliniska och/eller biologiska symtom for hyperandrogenism
Klinisk presentation av hyperandrogenism kan visas genom hirsutism, acne, androgen
alopeci (arftligt haravfall) och virilization (utveckling av drag som associeras med manliga
karaktirsdrag) (6). Ett biologiskt symtom for hyperandrogenism ir hoga testosteronnivaer
(7).

3. Polycystiska dggstockar
Polycystiska dggstockar 4r ndr minst en dggstock har en volym pd mer 4n 10 milliliter och
har flera folliklar som ir mellan 2-9 mm i diameter (8).

Exklusionskriterier f6r diagnos av PCOS ir om diagnoskriterierna orsakats av en annan sjukdom

(4).
Insulinresistens

Hos 35-80% av kvinnor som lider av PCOS finns en insulinresistens (9). Hogt fasteinsulin
forekommer hos nagra kvinnor med PCOS. For en del blir insulinnivierna onormalt héga vid
glukosbelastning och betacellerna i pankreas 6verarbetas. Kvinnorna har dven en minskad
glukostransport och lipolys vilket kan observeras i fettcellernas funktion, detta indikerar en
felaktighet i insulinsignalering. Enzymet tyrosinkinas inhiberar insulinreceptorer och det ir en teori
till varfor kvinnor med PCOS har en hégre insulinresistens vilket forvirrar de kliniska symtomen
vid PCOS (10). Detta beror méjligtvis pa insulinets stora paverkan pi androgennivierna i kroppen,
dd insulin stimulerar produktion och utséndringen av androgen bide frin binjurarna och
dggstockarna (11).



Androgener

Hos personer med PCOS fungerar inte signaleringen av androgenreceptorer som de ska, vilket gor
PCOS till ett svirt syndrom att reglera (12). Vid PCOS har dggstockar och binjurar en 6kad
produktion och utséndring av androgener (13). Fér kvinnor med PCOS 6verproduceras LH som
okar androgenproduktionen i folliklarna medan FSH underproduceras. Bida hormonerna ir

viktiga for kroppens androgenbalans (14).
Obesitas

Prevalensen av 6vervikt och obesitas hos kvinnor med PCOS ir 50% (10). Det finns en teori som
beskriver hur kvinnor med PCOS har en ligre termogenes 4n kvinnor utan PCOS, dock ir orsaken
till den hoga prevalensen dnnu inte klarlagd. For kvinnor med PCOS ir viktnedgang och
viktstabilitet speciellt svirt. Androgen obesitas 4r den vanligaste typen av fettférdelning vid PCOS.
Fettet samlas kring hofter och midja och det leder till en hégre midje-hoftkvot for kvinnorna.
Obesitas kan forvirra PCOS-symtom sasom insulinresistens, insulinmingd i serum,
SHBG-koncentration och hyperandrogenism (10). En livsstilstérindring och viktminskning kan ge
en forbittring i det metabola syndromet, hyperandrogenism, fertilitet och ovulation (15).

Fertilitet

Oregelbunden eller utebliven menstruation 4r vanligt hos kvinnor med PCOS och beror ofta pi en
obalans mellan androgener och 6strogen. PCOS forekommer hos 90-95 % hos kvinnor som soker
fertilitetsbehandling till f6ljd av anovulation (16). Kvinnor med PCOS har dven en 6kad risk for
missfall. I en studie beriknades risken for missfall till 33.8 % for kvinnor med PCOS och till 4,09%
for kvinnor utan PCOS (17). En annan studie visade att héga insulinnivaer 6kade risken for missfall
och med en metforminbehandling minskade missfallsrisken frin 36 % till 8.9 % hos kvinnor med
PCOS (18).

Riktlinjer for behandling av PCOS

Sverige saknar idag tydliga riktlinjer f6r behandling av PCOS. Behandlingen bor formas efter
kvinnans priméira symtom av syndromet. I region Stockholm ir de frimsta behandlingsformerna
viktminskning eller preventivmedel (19). Under 2018 publicerades internationella evidensbaserade
riktlinjer frin forskare i Australien, vilka beskriver rutiner f6r utredning, bedémning och
behandling av PCOS (20). Rutinerna beskriver hur diagnostiseringen bér goras enligt
Rotterdam-kriterierna (21). Enligt de internationella riktlinjerna bor vardgivare fokusera specifikt
pd hur reproduktiva och metabola faktorer drabbar kvinnan. Stor vikt bér dven liggas vid de
psykiska péfrestningar som kan uppsti till f6ljd av 6kad hértillvixt eller f6rvirrad acne. Prioriterade
behandlingar ir foljande: livsstilsforindring, viktnedging, utbildning om syndromet, psykoterapi,
likemedel eller preventivimedel. Beroende pa symtom prioriteras och kombineras de foreslagna
behandlingsmetoderna (20).



Riktlinjerna belyser dessutom vikten av regelbunden kontroll av vikt och midjeomfing for att
uppmirksamma viktférindringar och minska risken for att bukfetma, 6vervikt och obesitas
utvecklas. Samtliga kvinnor med tillstindet bér uppmuntras till hilsosamt kostintag och fysisk
aktivitet for korrigering av 6vervikt eller bibehallande av en hilsosam vikt. Planen f6r viktnedgang
utformas mellan virdgivare och den berérda patienten. Forebyggande arbete med normalviktiga
patienter bor ske for att undvika potentiell 6vervike (22).

Virdgivare uppmanas mita biotillgingligt och fritt testosteron vid PCOS-diagnos for utvirdering
av graden hyperandrogenism relaterat till syndromet. Hyperandrogenism bor behandlas med
kombinerade orala preventivmedel. Livsstilsinterventioner som viktnedging anses vara ytterligare
en behandlingsform eftersom det kan minska fritt androgen i kroppen (23).

Energirestriktiv ligkolhydratkost

I de Nordiska niringsrekommendationerna rekommenderas ett intag pa 45-60 E% frin kolhydrater
(24). Vad som anses vara en ligkolhydratkost varierar. En form av ligkolhydratkost kan besta av 40
E% (ca 250 gram kolhydrater per dag) medan en annan form av ligkolhydratkost kan efterlikna en
ketogen dir kolhydratintaget inte bor Gverskrida 20 g per dag.

Viktnedgang ir den primira behandlingen f6r kvinnor med PCOS i samband med 6vervike eller
obesitas (25). Vid detta tillstind kan det dessutom vara intressant att minska andelen
kolhydratmingd. Syndromet ger besvir med f6rhéjda testosteronnivier och forsimrad
insulinkinslighet. En studie visade att kvinnor med PCOS och obesitas men utan diabetes fick
forbittrad insulinkinslighet efter att ha foljt en ligkolhydratkost (26). Ett ligre intag av kolhydrater
gor att bukspottskorteln inte behéver utséndra lika stor mingd insulin, vilket kan paverka
testosteronnivierna. Dirfor kan ligre intag av kolhydrater resultera i ligre nivéer av cirkulerande
insulin vilket kan ha god effekt pa testosteronnivier och pé sa sitt minska hyperandrogenism.
Utifrin denna teori genomfordes en studie pa kvinnor med PCOS och 6vervike ar 2012 (27).
Studien resulterade i att deltagarna som at hogprotein/lagkolhydratkost gick ner mer i vikt 4n
kontrollgruppen och fick dessutom forbittrad glukosmetabolism. Studien visade dock inte att
interventionsgruppen fick minskade testosteronnivéer vilket var en av forskarnas hypoteser innan
studiens start (27). Vid lagkolhydratkost bor intaget av fett och protein &ka. Dessa makronutrienter
ger 6kad mittnad vilket kan underldtta att begrinsa det dagliga energiintaget (28,29). Pa grund av
ovanstiende faktorer dr en energirestriktiv ligkolhydratkost hogst aktuell att undersoka vid PCOS.

Problemformulering

Det ir klarlagt att kvinnor med PCOS lider av svirigheter med fertilitet, 6vervikt och hormonella
rubbningar. Syndromet verkar skapa en ond cirkel mellan insulinnivéer, produktion av androgener
och viktuppgang. Det nuvarande kunskapsliget inom behandling av PCOS visar hur en
viktnedging vid 6vervikt lindrar symtomen. Det rider dock tvivelaktigheter om en viss
makronutrientférdelning kan ge ytterligare positiva eftekter vid viktnedgang.



Syfte och fragestillning

Syfte - Undersoka effekten av en energirestriktiv lagkolhydratkost pa vikt, midjeomfing och
testosteronnivéer hos kvinnor med PCOS och 6vervikt/obesitas jimfoért med en energirestriktiv
kontrollkost.

Fragestillning - Ger ligkolhydratskost en effekt pa vikt, midjeomfing och testosteron hos kvinnor
med PCOS och 6vervikt vid samtidig energirestriktion?



Metod

Inklusions- och exklusionskriterier for inkluderade artiklar

Artiklarna som anvindes i dversikten var randomiserade, kontrollerade studier (RCT), som var

skrivna pa engelska eller svenska och pagick i 3-5 manader. Studier inkluderades endast om PCOS

blivit diagnostiserat med Rotterdam-kriterierna samt om deltagarna hade en 6vervikt i samband

med PCOS-diagnosen. Overvikten definierades med den nationella grinsen relevant for

studiepopulationen och ildern for deltagarna definierades som fertil dlder, specifikt 16 - 45 ar.

Interventionskosten skulle bestd av en ligkolhydratkost med en maxgrins f6r kolhydrater pa 40 E%.

For samtliga deltagare i interventions- och kontrollgrupp skulle kosten vara energirestriktiv.

Djurstudier och studier med annan samtidig intervention sisom likemedel, kad grad av fysisk

aktivitet eller naturlikemedel exkluderades. I tabell 1 presenteras PICOTS (population,

intervention, kontroll, utfall, timing och studiedesign) vilket utgjorde grunden till Gversiktsartikelns

fragestillning. Tabell 2 fortydligar inklusions- och exklusionskriterierna.

Tabell 1. PICOTS

Population Intervention Kontroll Utfall Timing Studiedesign
Kvinnor med | Ligkolhydratkost | Kostbehandling Forindring i vike, Tid for Randomiserad
PCOS- med ett med jimlik midjeomfing och intervention kontrollerad
diagnos, kolhydratinnehdll | energirestriktion testosteronnivier 3-S5 manader studie (RCT)
och dvervikt, <40 E%i
16-45 ir kombination med

energirestriktion

Tabell 2. Inklusions- och exkusionkritieier

RCT-studie
- Studielingd 3-5 minader

Inklusionskriterier -

- PCOS-diagnos enligt Rotterdam-kriterierna

- Overvikt enligt nationell standard for landet studien ir genomford i
- Deltagarnas lder 16-45

- Intervention: lig kolhydratskost (< 40%) med energirestriktion

- Sprik: svenska eller engelska

Exklusionskriterier - Djurstudie
- Ytterligare intervention exempelvis, likemedel, fysisk aktivitet, kosttillskott eller

naturlikemedel

Datainsamling

Sokningen genomfordes i tva databaser, PubMed och Scopus vid samma tillfille 24/1 2023. I
sokningen anvindes MeSh-termer samt &vriga relevanta ord f6r imnesomradet. Exempelvis
anvindes MeSH-termen “Diet, Carbohydrate-restricted” och det fria sékordet “Low carbohydrate
diet”. Slutsékningen formades efter en rad provsokningar och alla sékningar genomférdes med tre




sokblock: 1) syndrom, 2) interventionskost och 3) studiedesign. Med hjilp av sékblocken
avgrinsades sokningen efter 6versiktsartikelns syfte och fragestillning. I databasen PubMed
anvindes ytterligare en avgrinsning som exkluderade Reviews. Begrinsningen till RCT-studier
uppnaddes med hjilp av sokblocket studiedesign. Bilaga 1 redovisar en detaljerad tabell ver
sokningen med dess s6kord och sokblock samt vilka triffar den genererade.

Databearbetning

Dataextraktion utfordes for respektive utfallsmatt (vikt, midjeomfing och testosteronnivier) i bida
studierna. Studiernas resultat frin baslinjemitning och slutmitning extraherades och
sammanstilldes i tabell 6 a, b och c. I en av de inkluderade studierna angavs enheten for testosteron i
ng/ml. Enheten beriknades till nmol/L med hjilp av en digital enhetsomvandlare f6r att ange
samma enhet for testosteronnivier i samtliga inkluderade studier. Dataextraktion utférdes
dessutom for foljsamhet till interventionen i bada studier och resultaten sammanstilldes i tabell 5.

Granskning av studiekvalitet

De tva inkluderade artiklarna granskades for risk for bias individuellt av forfattarna f6r
utfallsmétten vikt, midjeomfing och testosteron. Kvalitetsgranskningen baserades pa
granskningsmallen “Bed6mning av randomiserade studier (effekt av att tilldelas en intervention
(ITT)” (30). Till hjilp anvindes “Manual till mallarna fér randomiserade och icke randomiserad
interventionsstudier” samt kapitel sex i “Statens beredning f6r medicinsk och social utvirdering”
(SBU) metodbok (31,32).

Risk for bias bedoms utifrin 5 dominer samt en bedémning av jiv/intressekonflikter. Varje domin
kan fi bedomningen lig, mattlig eller hog risk f6r bias. Den f6rsta dominen granskar studiens
randomiseringsprocess. Domin 2 undersoker avvikelser frin planerade interventioner och om det i
sin tur eventuellt har paverkat studiens resultat. Domin 3 bedémer huruvida bortfallet redovisas
eller inte. Dominen berér dessutom om bortfallet skapar ojimnheter som kan paverka
studieresultatet. I domin 4 bedéms hur mitningen av utfallen utférdes. Den sista dominen,
nummer 5, avgdr om forskarna har rapporterat resultatet efter studieprotokollet och om forskarna
annars motiverar detta. Jav/intressekonflikt undersoker eventuella interna intressen hos forskarna
som kan ha paverkat studiens resultat.

Forfattarna bedémde forst risk for bias individuellt direfter diskuterades de olika bedomningarna
for att na konsensus for respektive domin vilket resulterade i en sammanvigd bedémning. Till hjilp
for den slutliga bedémningen anvindes Cochranes beskrivande figurer for risk f6r bias bedomning
(33). De sammanvigda bedomningarna redovisas i tabellerna 4a, b och c.

Granskning av evidens

Granskningen av evidens har gjorts enligt systemet GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). Till bedémningen anvindes mallen “Underlag for
sammanvigd bedomning av resultatens tillf6rlitlighet” skapad av Goteborgs Universitet och som
ytterligare hjilpmedel anvindes kapitel nio i SBU:s metodbok (31). Forfattarna bedémde f6rst



GR ADE individuellt, ddrefter diskuterades beddmningarna for att na konsensus for respektive
kategori vilket resulterade i en slutgiltig bedomning. Bedomningen av GRADE redovisas i tabell 7.

GRADE utgir fran fem kategorier: Risk for Bias bedomer studiens kvalitet. Samstammighet
undersoker om resultaten frin studierna har liknande riktning. Precision bedomer osikerhet kring
den sammanlagda effekten i de inkluderade studierna. Variansen mellan de olika resultaten bor vara
lig for hog precision. Overforbarbet beddmer om studiernas behandling dr méjlig att tillimpa i det
kliniska arbetet. Publikationsbias syftar till att avgéra om dldre studier med negativa studieresultat
inte publicerats eller flertalet studier har genomforts av samma forskare i f6rsok att validera deras
eget arbete.

GRADE utgir fran ett poingsystem dir studierna borjar med fyra poing (++++) och kan fi avdrag
efter bedomning av varje kategori. En kategori kan bedémas med znga problem eller frigetecken,
ingen av dessa ger poingavdrag men vid frdgetecken finns viss osikerhet. Om studierna har stora
brister kan ett eller tvd poingavdrag ges beroende pa hur allvarliga de anses vara. Alla avdrag
sammanstills for en slutgiltig bed6mning. Beroende pa hur minga avdrag studierna fitt i respektive
kategori klassas underlaget med Hoyg tillforlitlighet (++++), Mattlig tillforlitlighet (+++) eller lig
tillforlitlighet (++). Om underlaget fatt tre avdrag har det mycket ldg tillforlitlighet (+) och resultat
anses da vara oméiligt att bedoma. Bedomningar med frigetecken utvirderas for att avgéra om
bristerna ir stora nog for ytterligare poingavdrag (31).



Resultat

Resultat fran s6kningar och identifiering av artiklar

Litteratursokningen genererade 169 artiklar, varav 109 var frin Scopus och 60 frin PubMed. Av
dessa 169 var 46 dubbletter. Efter att dubbletterna exkluderades identifierades 123 unika artiklar
som screenades i titel och abstract. Av dessa exkluderades 104 artiklar eftersom de inte uppfyllde
oversiktens inklusions- och exklusionskriterier. Det dterstod 19 artiklar som listes i fulltext. Atta
artiklar exkluderades till foljd av fel intervention (34-41), tre artiklar pa grund av studiedesignen
(42-44) och sex artiklar eftersom de anvinde andra diagnoskriterier in Rotterdam (45-50). Totalt
tva artiklar uppfyllde kraven f6r denna systematiska Gversiktsartikel (51,52). Se figur 1 for

flédesschema av arbetsprocessen.

Unika arriklar idenrifierade
5 A
B i sitkningar:
& n=123
B
<
Artiklar sereenade: Exkluderade artiklar efrer
n=123 — | lasning av titel & abstract:
n=104
s
=
E Exkluderade artiklar efter
3 Artiklar inkluderade efter Fulltextldsning:
]Eﬁning av titel & abstract: n=17
n=19
Fel intervention n = 8
Fel Htudiudr_‘h‘ign n=3
Fel diagm}xkrituriur n==a6t
. Artiklar inkluderade efter
2 fulltextliasning: 2
3
C

Figur 1. PRISMA flédesschema 6ver resultatet frin sokningarna och urvalet av artiklar.



Inkluderade studier

Mei m. fl., 2022, Kina (51)
Mediterranean Diet Combined With a Low-Carbobydrate Dietary Pattern in the Treatment of
Overweight Polycystic Ovary Syndrome Patients.

Studiedesign

Studien var en 6ppen, parallell grupp RCT. Syftet var att undersoka effekten av en
lagkolhydratinnehallande medelhavskost pi hormonnivaer och metabolt syndrom hos kvinnor
diagnostiserade med 6vervikt (BMI >24) och PCOS enligt Rotterdam-kriterierna. Utfallsmatten for
studien var antropometriska mdtt t.ex. vikt och midjeomfing, hormonnivder sisom testosteron och
follikelstimulerande hormon och blodfetter t.ex. totalt kolesterol.

Kvinnorna randomiserades in i tvd grupper dir interventionsgruppen fick f6lja en energirestriktiv
medelhavskost med lagt kolhydratinnehill (MED/LC) och kontrollgruppen fick félja en
energirestriktiv lagfettkost (LF). Bida kosterna hade likvirdigt energiinnehill, men férdelningen av
makronutrienter skilde sig it. Studiedeltagarna i gruppen MED/LC fick ita en kost bestaende av
max 100 gram kolhydrater per dag, <20 E% kolhydrat per dag samt dka sitt intag av fett och protein.
Studiedeltagarna i LF fick 4ta en kost bestiende av max 40 gram fett per dag, <30 E% fett per dag
samt Oka intag av frukt, gronsaker och cerealier. Samtliga deltagare blev uppmanade att undvika
transfett och livsmedel med hégt sockerinnehill. Infor varje ny vecka skickade en dietist ut forslag
pa maltider for kommande dagar till respektive studiedeltagare via appen (WeChat). Vid varje
veckoslut kontaktades samtliga deltagare via WeChat som stod for att underlitta foljandet av
tilldelad intervention.

Studien pégick i tolv veckor med en uppfoljning fyra veckor efter studiens slut. Bristande foljsamhet
till kosten var ett av studiens exklusionskriterier. Foljsamhet till studien kontrollerades genom
appen Bohee dir studiedeltagarna dagligen registrerade sitt kostintag.

Resultat

Totalt randomiserades 72 deltagare till grupperna, 36 till MED/LC -kosten och 36 till LE-kosten.
Totalt exkluderades 13 kvinnor och i resultatet analyserades 59 kvinnor varav 30 genomforde
MED/LC- och 29 genomférde LF-kosten. Resultaten visade en storre minskning i vikz for
interventionskosten 4n fér kontrollkosten och skillnaden mellan grupperna var signifikant med ett
p-virde pa 0,0002. For midjeomfing minskade interventionsgruppen mer 4n kontrollgruppen och
skillnaden var signifikant p=0,0004. For testosteron var effekten i interventionsgruppen signifikant
storre (p=0,0003). I tabell 6 a, b och c utldses en detaljerad resultatredovisning f6r studien.

Kost

Skillnader i kostintag beriknades pa tre slumpmassigt utvalda dagar frin studietiden och baserades
pa studiedeltagarnas inrapporterade kostregistreringar i appen Bohee. Ingen signifikant skillnad
pavisades mellan grupperna i totalt dagligt energiintag. MED/LC hade ett signifikant ligre intag av
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kolhydrater (p<0,001) jimfort med LF. I snitt it deltagarna i MED/LC ca 91 gram kolhydrater/dag
medan deltagarna i LF at ca 150 gram kolhydrater/dag. MED/LC hade ett signifikant hogre intag av
fett och protein 4n LF (p<0,001). Deltagarna i MED/LC it i snitt ca 115 gram protein/dag medan
deltagarna i LF 4t ca 80 gram protein/dag. Detaljerad redovisning av féljsamhet redovisas i tabell 5.

Biverkningar

Inga bieftekter rapporterades frin respektive kostintervention.

Risk for bias

Risk f6r bias bedomningarna redovisas tydligt for varje utfallsmatt i tabell 4 a, b och c. I féljande
text motiveras bedémningarna.

Domin 1, randomisering: studien bedomdes ha mittlig risk f6r bias for samtliga utfallsmatt.
Anledningen ir att en person i forskarteamet hade gjort randomiseringsprocessen med hjilp av data
randomisering. Det gick inte att avgéra om slumpen avgjorde studiedeltagarnas grupptillhérighet
eftersom information saknades huruvida randomiseringen var blindad. I baslinjemitningen var
datan f6r samtliga utfallsmatt mellan grupperna vildigt lika vilket vickte ytterligare tveksamhet
gillande randomiseringsprocessen. Exempelvis var medelvirdet f6r BMIi MED/LC 29,57 £2,48
ochiLF 29,37£2,22. BMI-virdena indikerar 4dven pd att lingd och vikt mellan grupperna varit lika.

Domiin 2, avvikelser frin planerade interventioner: studien bedomdes ha mattlig risk for bias for
samtliga utfallsmatt. Studiedeltagare och bedémare visste om vilken kost deltagarna tilldelats
eftersom studien var 6ppen, troligen berodde det pa att det 4r svart att d6lja en kostintervention.

Domiin 3, bortfall: studien bedomdes ha hog risk for bias for samtliga utfallsmate. Bortfallet i
studien var 18%, 11 av 13 bortfall exkluderades pi grund av bristande foljsamhet och 2 av 13 pi
grund av personliga skil. Bortfallen var jimnt férdelade mellan grupperna dir sex bortfall
registrerades i kontrollgruppen och sju i interventionsgruppen. Eftersom en per-protokollanalys
anvindes analyserades inte bortfall och information saknades om en kinslighetsanalys hade utforts.

Domin 4, mdtning av utfall: studien bedémdes ha mattlig risk for bias for samtliga utfallsmate. I
studien analyserades blodprov och antropometriska mitningar genomfordes pd standardiserat sitt.
Det saknas information om bedémarna var medvetna om deltagarens grupptillhérighet vid
mitningarna. Sannolikheten 4r dock lag for att det ska ha paverkat resultatet. Den hogsta risken
finns i mitningen av midjeomfing di bedémaren sjilv kan vilja vart pd magen mitningen tas.

Domiin S, rapportering: studien bedomdes ha hog risk for bias f6r samtliga utfallsmatt. Studien
hinvisar till en registrerad studieplan som inte hittats. I studien beskriver forfattarna att de planerat
baslinjemitning, mitning efter studiens slut vid tolv veckor och en uppf6ljning fyra veckor efter
studiens slut. Resultatet frin uppfoljningen redovisas inte i artikeln vilket indikerar att
resultatredovisningen varit selektiv. Eftersom inte studieplanen ir tillginglig saknas motivering for
selektiviteten.
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Jav/intressekonflikter uppmirksammar om forskarna haft personliga eller féretagsmissiga intressen
som kan paverka resultatet. Det deklarerades inte av forfattarna och dirfor gar intressekonflikter
inte att utesluta.

Nadjarzadeh m. fl., 2020, Iran (52)

Effect of bypocaloric high-protein, low-carbobydrate diet supplemented with fennel on androgenic and
anthropometric indices in overweight and obese women with polycystic ovary syndrome: A randomized
placebo-controlled trial.

Studiedesign

Syftet med studien var att undersoka effekten av finkalsupplement i kombination med en
energirestriktiv hdgprotein- laigkolhydratkost jimfért med en kontrollkost. Kvinnorna i skulle vara
18-45 ir, vara diagnostiserade med PCOS enligt Rotterdam-kriterierna och ha ett BMI 6ver 25.
Studiedeltagare exkluderades om de blev gravida under studiens ging eller hade annan sjukdom som
paverkade androgenproduktionen. Studien var randomiserad placebokontrollerad med faktoriell
design, detta beskrivs dven i tabell 3. Deltagarna placerades dubbelblindat i en av fyra grupper med
hjilp av datorrandomisering som genomf6rdes av en utomstdende forskare. Direfter Sppnade
studiens forskare tillsammans med deltagaren kuvertet med deras grupptillhérighet.

Studien hade tvi koster som grupperna skulle f6lja. Tva grupper fick f6lja en
hypokalori-,standardkost med energiférdelningen 55 E% kolhydrater, 15 E% protein och 30 E% fett
med antingen placebo- eller finkalskapsel. De tva andra grupperna fick en
hypokalori-hégproteinkost med energiférdelningen 40 E% kolhydrater, 30 E% protein och 30 E%
fett med antingen placebo- eller finkalskapsel. De deltagare som blivit tilldelade finkalskapslar och
atit firre dn 90% exkluderades frin studien. Energibehovet for samtliga deltagare berdknades genom
att anvinda idealvike vid BMI 22-23 och sedan subtraheras ytterligare 500 kilokalorier fran det
beriknade energibehovet. En sammanfattning av interventionen aterfinns i tabell 3. Utfallsmétten
tor studien var antropometriska matt t.ex. vikt och midjeomfing och hormonnivder sisom
testosteron och SHBG.

Alla grupper fick samma st6d under studiens gang. De fick en sjudagars meny, en ersittningslista for
vanliga livsmedel samt utbildning i hur de kan justera sin normala kosthallning efter sin tilldelade
kostintervention. En dietist kontaktade deltagarna under studietiden for st6d kring potentiella
problem. Under tre dagar i vecka noll och tolv fick de registrera sitt kostintag och under vecka fyra
och dtta utférdes en recall. En utbildad nutritionist analyserade sedan datan. Dessutom fick
deltagarna en manadsvis leverans av kapslar, antingen finkalskapslar eller placebokapslar. Kapslarna
var tillverkade for att framstd identiska, de var mirkea A & B vilket gjorde att bide deltagare och
forskare var blindade for kapseldelen av studiebehandlingen. Alla andra deltagare inkluderades i
resultaten da studien anvinde sig av analysmetoden ITT.

11
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Resultat

I den hir 6versikesartikeln analyseras enbart placebogrupperna fran studien. Totalt randomiserades
64 deltagare varav 16 genomforde hypokalori-, hégproteinkosten med placebo och 16 genomférde
hypokalori-,standardkosten med placebo. Inga jimforelser genomférdes mellan de tva
studiegrupper utan p-virdena anges for jimforelser mellan alla fyra studiegrupperna. Resultaten
visade att totalt testosteron minskade for studiedeltagarna som at standardkost med placebo medan
totalt testosteron 6kade i gruppen som it hogproteinkost. Samtliga deltagare i placebogrupperna
gick bade ned i vikt och minskade sitt midjeomfang. I tabell 6 a, b och ¢ framgar detaljerad

resultatredovisning for studien.
Kost

Ingen signifikant skillnad pavisades i energi-, fett- eller och kolhydratintag mellan grupperna.
Kolhydratintaget i bada placebogrupperna fore interventionen var ungefir 50 E%. Vid
slutmitningen konsumerade hypokalori-, standardkost med placebo 53 E% kolhydrater och
hypokalori-, hégproteinkost med placebo konsumerade 53 E%. Proteinintaget skiljde sig mellan de
tva grupperna. Medelintaget av protein i hypokalori-, hégproteinkost med placebo lig pa 23% av det
totala dagliga intaget vilket dock var ligre 4n det rekommenderade totala dagliga intaget for
interventionen (30 E%). En sammanfattning av resultaten frin studien dterfinns i tabell 5.

Biverkningar

Inga allvarliga eller ovintade bieftekter rapporterades dock avslutade en deltagare med hypokalori-,
standardkost med placebostudien pa grund av menorrhagia. Néigra deltagare i hypokalori-,
hégproteinkost med finkal uppgav att de fatt acne och utslag.

Risk for bias

Risk f6r bias bedomningarna redovisas tydligt for varje utfallsmatt i tabell 4 a, b och c. I féljande

text motiveras beddmningarna.

Domiin 1, randomisering: studien bedomdes ha lag risk for bias for samtliga utfallsmatt eftersom
datorrandomiseringen Gversigs av en utomstiende forskare. Varken studiens forskare eller deltagare
kunde forutse gruppindelningen di kuverten med deltagarens grupptillhérighet 6ppnades av
forskaren framfor deltagaren. Det finns inte heller ndgot i baslinjemitningarna som tyder pa brister

under randomiseringen.

Domin 2, avvikelser frin planerade interventioner: studien beddmdes som mittlig risk for bias for
samtliga utfallsmatt. Detta da deltagarna och behandlarna kinde till vilken kostintervention de
tilldelats. Risken for att det paverkat utfallet bedomdes som liten. Alla deltagare fick likvirdigt stod
fran dietist och avhoppen beskrivs inte bero pa detta. Interventionen med finkals- och
placebokapslar i studien var blindad, men den delen av studien inte tagits med i denna
oversiktsartikel ingick den inte i risk for bias beddmningen.

12
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Domiin 3, bortfall: studien bedoms ha en lig risk f6r bias f6r samtliga utfallsmatt, eftersom vald
analysmetod var en ITT.

Domin 4, matning av utfall: beddmdes ha mattligt risk f6r bias f6r samtliga utfallsmitt eftersom

det inte framgir om grupptillhérigheten var kind av personen som mitte utfallsmatten.

Sannolikheten att kinnedomen skulle paverka resultaten anses vara liten. Midjeomfinget dr det

utfallsmatt som littast kan ha paverkats di bedomaren kan vilja vart pA midjan mitningen ska ske.

Domiin S, rapportering: bedoms som lig risk for bias f6r samtliga utfallsmatt eftersom studieplanen

har foljts.

Jav/intressekonflikt deklarerade forfattarna att de inte hade. Dirfor uteslots det att forskarna haft

personliga eller foretagsmissiga intressen som kan paverka studien.

Tabell 3. Studiebeskrivning

Studie Studie-design | Studie- | Population Antal deltagare | Intervention | Kontroll
lingd N=
randomiserade
Meim.fl,,2022, | RCT. Parallell | 16 16-4S ir N=72 MED/LC LF
Kina (51). studie med veckor | PCOS 18% bortfall <20 E% <30 E% fett
oblindade diagnos kolhydrater <10 E%
provningar enligt mittat fett
Rotterdam
Nadjarzadeh m. RCT/ 12 18-45 ir N= 64 40 E% 55 E%
fl.,, 2020, Iran faktoriell veckor PCOS 12% bortfall kolhydrater kolhydrater
(52). design diagnos enligt | N = 32 placebo 30 E% protein | 15 E%
Rotterdam 6% bortfall 30 E% fett protein
+ placebo 30 E% fett
kapsel + placebo
kapsel
Tabell 4. Risk for bias
Tabell 4 a: Risk for bias utfallsmatt vikt
Vikt Domin 1 Domin 2 Domin 3 | Domin 4 Domin 5 Jav Overlag
Randomisering | Avvikelser frin | Bortfall Mitning av | Rapportering
planerade utfall
interventioner

Meim. 1., Mictlig Mictlig Hog Mictlig Hog Nej Hog
2022 (51).
Nadjarzadeh Lig Mictlig Lig Mittlig Lig Mittlig
m. fl., 2020
(52).
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Tabell 4 b: Risk for bias utfallsmdtt midjeomfing

Midjeomfing | Domiin 1 Domin 2 Domin 3 | Domin 4 Domin 5 Jiv | Overlag
Randomisering | Avvikelser Bortfall Mitning av | Rapportering

[frin planerade utfall

interventioner
Meim. fl, Mictlig Mictlig Hog Mictlig Hog Nej | Hog
2022 (51).
Nadjarzadeh Lig Mictlig Lig Mictlig Lig Ja Micttlig
m. fl., 2020
(52).

Tabell 4 c: Risk for bias utfallsmatt testosteron

Testosteron Domiin 1 Domin 2 Domiin 3 Domiin 4 Domiin 5 Jav ﬁverlag
Randomisering | Avvikelser Bortfall Mitning av | Rapportering

[frdn planerade utfall

interventioner
Meim. ., 2021 Mictlig Mictlig Hog Mictlig Hog Nej Hog
(51)
Nadjarzadeh Lig Mictlig Lig Mictlig Lig Ja Mictlig
m. fl., 2020 (52).

Tabell 5. Redogorelse over foljsamhet till kostintervention gillande kolhydratmingd.

Studie Tilldelad Kolhydratkonsumtion | Tilldelad Kolhydratkonsumtion i
kolhydratmingd i slumiitning kolhydratmingd i slutmitning i
interventionskosten | interventionsgruppen | kontrollkosten kontrollgruppen

Meim. 1., <20 E% 27 E% x* 44 E%

2022, Kina

(51).

Nadjarzadeh | <40E% 52.5 E% 55 E% 53 E%

m. fl., 2020,

Iran (52).

*Odefinierad

Tabell 6. Studieresultat

I'studien av Mei m. fl. (51) angavs p-virden for jimf6relser mellan interventions- och
kontrollgrupp. For studien av Nadjarzadeh m. fl. (52) hade p-virden beriknats pa skillnader mellan
samtliga studiegrupper. I denna 6versiktsartikel analyseras enbart tva av de fyra studiegrupperna
(Hypokalori-, hégprotein kost m. placeobo & Hypokalori-, standardkost m. placebo). Dirfor kan
inte ett specifikt p-virde mellan dessa tva grupper anges i tabellerna 6 a, b och c.
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Tabell 6 a: Studieresultat vikt (kg). Virden visar medelvirde + SD.

15

Studie Effekt i Effekt i Interventionseffekt P-virde for
interventionsgrupp kontrollgrupp (A intervention - A differens
(ange A) (ange A) kontroll)
Meim. fl., 2022 -6,1 £1,52 -4,79 10,97 -6,1 - (—4,79) = -1,31 0,0002
(51).
Nadjarzadeh m. 1., -2,28 £2,13 -3,36 2,92 -2,28 -(-3,36) = 1,08 0.154*
2020 (52).
*I studien anges endast p-virde efter jimforelse mellan samtliga studiegrupper
Tabell 6 b: Studieresultat midjeomfing (cm). Virden visar medelvirde £ SD.
Studie Effekt i Effekt i Interventionseffekt P-virde for
interventionsgrupp kontrollgrupp (A intervention - A differens
(ange A) (ange A) kontroll)
Meim. fl., 2022 -6.12£5,95 -3.91£1,58 (-6.12)-(-3.91) =-2.21 0,0004
(51).
Nadjarzadeh m. fl, | -5.78 +5,38 4,99+ 8,72 (-5.78)(-4.99) = - 0.79 0.674
2020 (52).
*I studien anges endast p-virde efter jimforelse mellan samtliga studiegrupper
Tabell 6 c: Studieresultat testosteron (nmol/L). Virden visar medelvirde £ SD.
Studie Effekt i Effekt i Interventionseffekt P-virde for
interventionsgrupp kontrollgrupp (A intervention - A differens
(ange A) (ange A) kontroll)
Mei m. fl., 2022 20,64+ 0,76 20,25 0,35 (-0,64) - (-0,25)=-0,39 0,0003
(s1).
Nadjarzadeh m.fl., | 0,01£0.19 -0,12+0.23 0,01-(0,12) = 0.111*
2020 (52).
*I studien anges endast p-virde efter jimforelse mellan samtliga studiegrupper
Tillforlitlighet for det sammanvigda resultatet
Tabell 7. Sammanvigd bedomning av resultatens tillfrlitlighet
Effektmict 1 Effektmitt 2 Effektmaitt 3
Vikt Midjeomfing Testosteron
Antal studier: 2
Risk for bias: -1 -1
Samstimmighet: -1 -1
Precision: -1 -1
Overforbarhet: -1 -1
Publikationsbias: 0 0
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Resultatens 0 ++ 0
tillfsrlitlighet:

Risk f6r bias: Det bedomdes att en nedgradering krivdes pa samtliga utfallsmatt for risk for bias.
Endast tva studier ingar i denna 6versiktsartikel och en av de tvi bedomdes ha hog risk f6r bias och
det ansags medfora en stor risk eftersom betydande stor del av underlaget var av lig kvalitet.

Samstimmighet: Midjeomfing var det enda utfallsmittet med samstimmighet.
Interventionsgrupperna i bida studierna minskade mer i midjeomfang 4n respektive kontrollgrupp
och effektstorleken var snarlik. For utfallsmatten vzkr och testosteron var effekterna inte
samstimmiga. I studien av Nadjarzadeh m. fl. viktminskningen stérre i kontrollgruppen 4n
interventionsgruppen. For deltagarna i Mei m. fl. (51) var vikeminskningen storre i
interventionsgruppen.

Precision: Poweranalys saknas i bida studierna och det anges inte heller konfidensintervall utan
istillet redovisas standardavvikelser. Det var hog precision for utfallsmattet midjeomfing.
Medeleffekten med standardavvikelser 6verlappar varandra och spridningsmatten var relativt sniva.
For utfallsmatten vzkr och testosteron forekom lig precision eftersom effekterna for utfallsmétten
visade motsatta resultat och detta ir anledningen for avdrag.

Overforbarhet: Effektmitten ir direkt mitta och i bada studier ir populationen relevant.
Ligkolhydratkost gar att tillimpa i kliniskt arbete och utfallsmatten 4r enkla att mita. Avdrag ges da
bida studierna erbjudits tit uppfoljning, stéd fran dietist och f6rslag pa maltider for att littare
kunna f&lja den tilldelade interventionen. Overforbarheten forsviras pi grund av det hoga stodet
vilket bedoms vara orelistiskt i en klinisk milj6. Bada studierna har relativt stora avhopp och
bristande féljsamhet trots stédet och det talar f6r en simre féljsamhet i verkligheten.

Publikationsbias: Inga brister bedoms finnas f6r publikationsbias gillande samtliga utfallsmatt.
Endast en studie med okind status som undersokt den aktuella frigan med liknande utfallsmare
aterfanns pa Clinicaltrials.gov. Inget indikerar att forskarna till studien har velat délja méjliga
resultat som i sin tur skulle paverka resultaten i denna 6versiktsartikel, dirfor gjordes inga avdrag.
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Diskussion

I denna &versiktsartikel undersoktees det vetenskapliga underlaget fr en energirestriktiv
lagkolhydratkost jimfort med energirestriktiv kontrollkosts effekt pa vikt, midjeomfing och
testosteronnivier hos kvinnor diagnostiserade med PCOS och 6vervikt. Tvd randomiserade
kontrollerade kostinterventionsstudier inkluderades varav en hade 6vergripande hog risk for bias i
samtliga utfallsmatt och den andra hade 6vergripande mattlig risk for bias i samtliga utfallsmactt.
Resultaten visade att ligkolhydratkosterna genererade en storre effekt pa midjeomfing 4n
kontrollkosterna. Dock brister féljsamheten till interventionskosten i bida studierna och deltagarna
i Nadjarzadeh m. fl. (52) it inte en ligkolhydratkost vid slutmitningen. Det vetenskapliga
underlaget inom det specifika imnesomradet ir begrinsat och lagkolhydratkost har f6r nirvarande
flera definitioner.

Resultatdiskussion

Fordelar och nackdelar med studierna
Analysmetod

Mei m. fl. (51) anvinde sig av analysmetoden per-protokoll vilket innebir att sjilva effekten av en
lagkolhydratskost analyseras. I studien av Mei m. fl. (51) exkluderades en relativt stor del av
studiedeltagarna pa grund av bristande f6ljsamhet vilket tyder pa att kostinterventionen var svar att
folja. Bortfallet kan forklara varfor storre effekt observerades for samtliga utfallsmatt i studien av
Meim. fl. (51) 4n i studien av Nadjarzadeh m. fl (52). Frdelen med en per protokoll-analys ir att
resultatet speglar den faktiska interventionens effekt snarare 4n deltagarnas férmdga att folja kosten.

Intervention

I Nadjarzadeh m. fl. (52) hade interventionsgruppen blivit tilldelad en lagkolhydratskost med <40
E% kolhydrater. Dock visade slutmitningen att studiedeltagarna i snitt it 53 E% kolhydrater, 19 E%
protein och 29 E% fett. Kontrollgruppen tilldelades en kost med 55 E% kolhydrater och
slutmitningen visade att de it 53 E%. P4 grund av bristande foljsamhet i interventionsgruppen ir
det omdjligt att avgdra effekten av en ligkolhydratkost eftersom en sidan kost inte foljdes. Aven
deltagarna i studien av Mei m. fl. (51) misslyckades med att folja interventionen och at 27 E%
kolhydrater istillet for 20 E%. Intaget av fett bestod av 39 E% och intaget av protein 33 E%. Trots
bristande foljsamhet riknas ett intag pa 27 E% kolhydrater som att deltagarna har f6ljt en
lagkolhydratkost. Dirfor 4r Mei m. fl. (51) den enda studien som faktiskt kan besvara
fragestillningen. Studien av Mei m. fl. (51) 4r alltsa den studie som haft ligst kolhydratinnehall i
interventionskosten och dessutom hégst féljsamhet vilket kan tinkas forklara de relativt stora
effekterna pd utfallsmatten. Resultatet frin tva tidigare studier med lagkolhydratkost genomforda
pi kvinnor med PCOS indikerade att kosten minskade nivierna av testosteron och insulin (46,53).
Det verkar finnas en viktig relation och en ond cirkel mellan héga insulinnivier och hdga nivier av
androgener. Relationen mellan dessa hormoner forvirrar symtomen av syndromet och dirfér har
det varit av intresse att undersoka just ligkolhydratkost. Effekten pa testosteron av att minska
kolhydramingden bekriftas i studien av Mei m. fl. (51). Hade 6versikten genomforts pa nytt idag
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hade det varit intressant att addera ytterligare utfallsmatt, rimligen matt som kan redovisa hur
cirkulerande insulin och insulinkinslighet har paverkats hos populationen. Huruvida insulin har
paverkats eller inte av en ligkolhydratkost skulle férhoppningsvis ge en indikation pa hur
kolhydratmingden i kosten paverkar den onda cirkeln av testosteron och insulin. Det skulle kunna

beskriva en potentiell forklaring f6r sambandet mellan dessa faktorer och betydelsen av
kolhydratintag vid PCOS.

Risk for bias och tillforlitlighet

I'studien av Mei m. fl. beskriver forskarna att en uppfoljning ska genomforas fyra veckor efter
studiens slut, dock redovisas ingen data frin mitningen. Det dr méjligt att detta motiveras i
studieprotokollet men det finns inte tillgingligt trots flertalet s6kningar och kontaktf6rsok till
ansvarig forskare for studien. Med ett tillgingligt studieprotokoll hade bedémningen av risk for bias
samt GRADE eventuellt kunnat omvirderas. Studien av Mei m. fl. bedomdes ha hég risk for bias
frimst pa grund av avsaknad av studieprotokoll och anvindning av per-protokoll-analys. Eftersom
enbart tvi artiklar uppfyllde inklusions- och exklusionskriterierna f6r 6versiktsartikeln kunde inte
Mei m. fl. uteslutas (51).

Effektmaitten
Vikt

Mei m. fl. (51) rapporterade storst vikeminskning i interventionsgruppen medan Nadjarzadeh m. fl.
(52) redovisade storst vikeminskning i kontrollgruppen. Resultaten visar pd tvetydighet och gor det
omojligt att beddma om en ligkolhydratskost ir fordelaktig vid viktnedging. Viktminskningen for
deltagarna i Mei m. fl. (51) var 4ven storre dn den for deltagarna i Nadjarzadeh m. fl.(52). Det beror
mojligtvis pa att per-protokoll-analys anvindes i Mei m. fl. (51) vilket riskerar att 6verskatta effekten
av interventionen i jimforelse med ITT-analys. Det gir inte att utesluta att resultaten beror pi
skillnaderna i makronutrientférdelningen mellan kosterna i studierna.

Ovre BMI- -grans

Ett av inklusionskriterierna i bida studierna var ett BMI som motsvarade 6vervikt. Ingen av
studierna hade en 6vre BMI-grins som exklusionskriterie. Symtomen vid PCOS 6kar vid storre
fettmassa och minskar vid en viktnedgang (15). Det finns tre obesitasgrader och BMI for graderna
ar: grad 1) 30-35, grad 2) 35-40 och grad 3) >40. Ett BMI pd 25-30 riknas som 6vervike (54).
Skillnaden i kroppsstorlek och fettmassa mellan dessa graderingar ir stor. Nir deltagare med stora
variationer i BMI inkluderas till samma studie riskerar utfallet att se olika ut beroende pa vilken
grad av 6vervike eller obesitas deltagaren har. En person med obesitasgrad 2 eller 3 kan forvintas fi
en annorlunda effekt av interventionen jimfort en person med Gvervikt som deltar i samma studie.
En homogen population gillande BMI ir visentligt for en bra uppskattning av effekten av
interventionen och frimjar ocksa en hogre grad av 6verférbarhet och precision.

Deltagarna i Nadjarzadeh m. fl. (52) hade i genomsnitt ett hogre BMI 4n de i Mei m. fl. i
baslinjemitningen (51). Fér Mei m. fl. (51) var BMI i genomsnitt 29 medan Nadjarzadeh m. fl. (52)
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lag pa 33, vilket skapar en skillnad som resulterar i att Mei m. fl. (51) studerar personer med 6vervikt
och Nadjarzaeh m. fl. (52) personer med obesitas. Det kan skapa olika forutsittningar for
studiedeltagarna att fi bittre eller simre resultat. Risken finns att de bra resultaten frin Mei m. fl.
(51) dven skulle kunna bero pa att deras viktnedging gor att de kommer nirmare en normalvikt 4n
vad deltagarna i Nadjarzadeh m. fl. (52) skulle gjort med samma viktnedging vilket kan leda till
bittre virden i testosteron da en minskad andel kroppsfett har ett samband med sinkta
androgennivier (15).

Midjeomfing

Resultaten i bada studierna var samstimmiga med relativt hog precision och visade pa en minskning
i midjematt. I studierna var minskningen i midjeomfing storre for gruppen tilldelad en
lagkolhydratkost 4n kontrollkost. Minskningarna i midjeomfang var lika mellan interventions- och
kontrollgrupperna som redovisas i tabell 6 b. Dirfor ir det osikert om anstringningen av att f6lja en
lagkolhydratkost vid PCOS ir férsvarbar.

Resultatet frin Nadjazadeh m. fl. visade att studiedeltagarna inte f6ljde ligkolhydratkosten och
ddrmed kan inte slutsatsen dras att det just var makronutrientférdelningen som férklarade
minskningen. Anledningen till att storst effekt av kostinterventionerna observerades i utfallsmattet
midjeomfing kan bero pd att kvinnor med PCOS har en tendens till androgen obesitas (10).

Testosteron

Resultaten frin testosteronmitningarna var inte samstimmiga. I studien av Nadjarzadeh m. fl. (52)
visade interventionseffekten pa en 6kning medan i studien av Mei m. fl. (51) visade det pd en
minskning. I studien av Mei m. fl. (51) redovisades dock en storre viktnedging som méiligtvis
forklarar den stérre minskningen i testosteronnivéer (15). Interventionen i studien av Mei m. fl.
(51) hade hog foljsamhet och innehdll dessutom ligre kolhydratmingd. Det vicker frigan om den
laga kolhydratmingden ger effekt pa testosteronnivéer. En hogre glykemisk belastning kriver en
storre mingd insulin och kroppens insulinnivéer paverkar kroppens mingd testosteron (11).
Insulinresistens tenderar att minska vid en viktnedgang, vilket ytterligare kan sinka insulinnivierna
och dirmed testosteron (10).

Andra studier

Det finns flera andra studier som har undersokt vad den hir 6versiktsartiklar utreder men manga
anvinde sig av andra diagnoskriterier och kunde dirfor inte anvindas. Dock visar de pa intressanta
resultat som kan jimforas med Mei m. fl. (51) och Nadjarzadeh m. fl. (52). Exempelvis har Stamets
m. fl. och Orstein m. fl. (47,48) inte heller lyckats visa att en specifik makronutrientférdelning gor
en stor skillnad, men det verkar vara s att energirestriktionen 4r det som ger en effeke till foljd av
viktnedgangen. Stamets m. fl. beskriver dven hur det beh6vs mer forskning pé stérre populationer
for att kunna avgora en specifik makronutrientsfordelnings effekt (48). Det finns en cross-over
studie Gower m. fl. diir det visar att en lig kolhydratskost hade en storre effekt pa insulin och
testosteron 4n vad en standradkost hade (46), detta 4r mer i linje med resultaten frin Mei m. fl. (51).
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Eftersom resultaten kring en ligkolhydratskosts effekt vid PCOS ir motstridiga behovs dirfér mer
forskning for att avgéra om det kan vara ett behandlingssitt i framtiden.

Metoddiskussion

Sokningsprocessen borjade med flertalet provsokningar som resulterade i dterkommande relevanta
artiklar och en slutsékning med limpliga avgrinsningar. Med st6d av bibliotekarie faststilldes en
optimal slutsckning. Med detta sagt bedéms risken lig for att andra relevanta artiklar inte
identifierats under sékningsprocessen och slutsékningen i Scopus och PubMed. Dock kan
s6kningens avgrinsning till det svenska och engelska spriket ha inneburit uteslutandet av relevanta
artiklar som i sin tur paverkat resultatet.

Ett av inklusionskriterierna till denna 6versikt var PCOS-diagnos enligt Rotterdam-kriterierna.
Detta medforde viss problematik eftersom kriterierna faststilldes forst ar 2003. Flera av studierna
bland soktriffarna genomfordes vid just den tiden och anvinde sig av férklarliga skil andra
diagnoskriterier. Manga studier utférda efter 2003 baserade ocksa sin diagnostisering pa andra
kriterier in Rotterdam trots att de idag anses vara standard. I en studie frin 2013 anvinde sig
forskarna av dldre diagnoskriterier fran 1990 faststillda av National Institutes of Health (NIH)
som har andra krav in Rotterdam-kriterierna (46). Forutsittningarna for att jimfora effekter pa
syndromet blir dirfér annorlunda nir olika diagnoskriterier har olika krav, dirfor uteslots i 6vrigt
relevanta studier.

Interventionskostens liga kolhydratmingd var ett annat inklusionskriterium. Lagkolhydratkost har
for nirvarande flera definitioner och det leder till svagheter i denna versiktsartikel. Svagheten ligger
dels i att férfattarna tvingades uppskatta en grins for vad som ansags vara en lagkolhydratkost.
Grinsen for ligkolhydratkost sattes dirfor utefter vilket dagligt rekommenderat kolhydratinnehall
de Nordiska Niringsrekommendationerna uppmanar till (24). Det ir stor skillnad i svarighetsgrad
for studiedeltagare att f6lja en ligkolhydratkost med 20 E% kontra 40 E% kolhydrater. Trots den
stora skillnaden klassas bida mingderna som ligkolhydratkoster. Efter genomfort arbete dr det
onskvirt att framtida Sversikter inkluderar studier vars kolhydratmingd i interventionskoster 4r
homogena. Dock hade en sidan avgrinsning i denna Gversikt resulterat i for fi inkluderade studier
pi grund av det begrinsade underlaget.

Vid bedémningen av risk for bias gjordes forst en individuell bedémning av forfattarna, dessa
diskuterades sedan och en sammanvigd bedémning togs fram. Metoden ir optimal eftersom den
tingar in flera forskares individuella bedomningar vilket minskar risken for en partisk
slutbedémning. Gradering av tillférlitlighet enligt GR ADE foljde samma princip. Vid bada
bedomningarna framkom svagheter i forfattarnas erfarenhet av metoderna och bristande expertis
inom kunskapsomradet. Det kan ha resulterat i en of6rtjint hard risk for bias och
GRADE-bedémning.
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Ekonomisk hallbarhet och jimlik hilsa

Obesitas ir ett vixande problem och drabbar manga minniskor virlden &ver. Vid obesitas
forekommer ofta en hog andel visceralt fett vilket indikerar ohidlsosam fettvivnad. Obesitas och
bukfetma 6kar risken for insulinresistens och dirmed typ 2 diabetes. Samt ogynnsam blodfettsprofil
med hoga triglycerider och lagt HDL-kolesterol vilket kan resultera i 6kad risk for hjirt- och
kirlsjukdomar (55). Férutom nimnda riskfaktorer 6kar dessutom obesitas med bukfetma risken for
vissa cancerformer, hogt blodtryck, kronisk ryggsmarta och fértida déd (56). Ungefir tre miljoner
dodsfall beriknas orsakas av obesitas drligen (57).

Minga kvinnor med PCOS lider av 6vervike eller obesitas. Det 4r inte bara de syndromsspecifika
symtomen vid viktuppging som 6kar utan idven risken for samsjuklighet. Virden for obesitas i
Sverige ir idag ojimlik, vissa regioner har etablerade centrum for obesitasvird for barn och vuxna
medan andra regioner inte erbjuder sidan vard. Innehallet i virdbehandlingen kan ocksa variera
beroende pa region (58). Patienter paverkas eftersom alla inte garanteras tillricklig hjilp med sitt
syndrom. Beroende pa var i Sverige kvinnor med PCOS bor och s6ker vird kommer de sannolikt fa
olika forutsittningar for att ga ner i vikt och ddrmed lindra symtom.

Utover en forsimrad hilsa for individen bidrar obesitas till 6kad ekonomisk samhills-belastning.
Till foljd av vardnadskostnader men ocksa i form av hindrad produktivitet, 6kad arbetsfranvaro,
okad mortalitet och permanenta funktionshinder hos individen. Aret 2014 beriknades den globala
ekonomiska belastningen av obesitas ha motsvarat 2.0 trillioner amerikanska dollar (59).

Miinskliga rittigheter

Bristande nationella riktlinjer f6r behandling av PCOS ger otillrickligt stdd till patienterna.
Oférmagan att ge jamlik och effektiv virdbehandling strider mot det globala malet nummer tre
vilket behandlar “tillginglig vird for alla” samt “f6rebyggande vard for ickesmittsamma sjukdomar”
(60).

Hallbarhet och miljé

Med det vetenskapliga underlag som idag finns rekommenderas inte en lagkolhydratkost till kvinnor
med PCOS. Dock kvarstir méjligheten att framtida forskning kan bekrifta att en sidan kost vore
fordelaktig. Om en sidan kostatgird implementeras i det kliniska arbetet bor frigan om milj6 och
hallbarhet lyftas. Med en ligkolhydratkost forvintas nimligen andelen av makronutrienterna fett
och protein 6ka, likt den kost som foljdes i studien av Mei m. fl. (51). Tva av de globala milen,
nummer 12 och 14, berér matkonsumtion och dess relation till miljé och héllbarhet (61,62). Bida
milen bekriftar att minniskor behéver producera och konsumera mat pa ett mer héllbart sitt
exempelvis genom att minska kottkonsumtion, minska &verfiske i haven eller odla pa ett sitt som
gynnar den biologiska mangfalden. Vixtbaserad kost har ligst miljopaverkan vilket bekriftas i bland
annat en 6versiktsartikel fran 2019 (63) samt en rapport frin 2008 genomford pa Livsmedelsverkets
uppdrag (64). Spannmal, ris, potatis, baljvixter, grova gronsaker och rotfrukter samt frukt och bar
med lang héllbarhet uppmuntras alla minniskor att dta mer av. Samtliga nimnda livsmedel bestir
fraimst av kolhydrater. Ett 6kat intag av dem motiveras dels pa grund av det niringsmissiga
innehallet men framforallt eftersom de har lig miljopaverkan jimf6rt med en kost bestaende av hog
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andel kott, fisk och mejeriprodukter. Vid en ligkolhydratkost gar det att anta att intaget av kott,

fisk, tigel, mejeri och vilt 6kar. Lat siga att populationen med PCOS rekommenderas en
lagkolhydratkost blir det miljomissiga perspektivet genast mer aktuellt. I dagens lige dr kosten nagot
som minniskan kan justera for att minska sin egen belastning pa miljén. Men vid en sidan
kostrekommendation kan ett dilemma uppstd, huruvida patienten vill 4ta en kost som bevisligen
gynnar miljon eller en som kan ha stérre paverkan.

Slutsats

Det vetenskapliga underlaget for att en energirestriktiv ligkolhydratkost har eftekt pa vikt,
midjeomfing och testosteron hos kvinnor med PCOS och &vervikt 4r mycket begrinsat. Det finns
lig (++) vetenskaplig tillforlitlighet att kosthallningen minskar midjeomfing, dock ir resultatet
endast signifikant i en av studierna. For effekematten vikt och testosteron saknas vetenskaplig

tillforlitlighet.

Det vetenskapliga underlaget f6r om ligkolhydratkost har effekt pa PCOS ir mycket begrinsat och
resultaten fran studierna till denna 6versiktsartikel har bide bristande kvalitet och tillforlitlighet.
Framtida forskning behover dirfor sikerstilla hog kvalitet i bland annat randomisering, blindning

och uppfdljning av tilldelad kost.
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Bilaga 1. Sokstrategi

Sokning Databas | Sokord Avgrinsni | Antal
ngar triffar
Datum 24/1 | PubMed | ((((((((((((polycystic ovarian syndrome[MeSH Review 60

Terms]) OR (polycystic ovary syndrome[MeSH
Terms])) OR (syndrome, polycystic ovary[MeSH
Terms])) OR ("Polycystic Ovary
Syndrome"[Title/Abstract])) OR
(PCOS|Title/Abstract])) OR
(hyperandrogenism[MeSH Terms])) OR
("Stein-Leventhal Syndrome"[Title/Abstract]))
OR ("Stein Leventhal
Syndrome"[Title/Abstract])) OR ("Sclerocystic
Ovarian Degeneration"[Title/Abstract])) OR
("Sclerocystic Ovary Syndrome”[Title/Abstract]))
OR ("Polycystic Ovarian
Syndrome"[Title/Abstract]))
AND
(CCeeeeeeccc((diet, carbohydrate restricted[MeSH
Terms]) OR (diet therapy[MeSH Terms])) OR
(Diet, High-Protein Low-Carbohydrate[MeSH
Terms])) OR (diet, ketogenic[MeSH Terms]))
OR ("Low Carbohydrate Diet"[Title/Abstract]))
OR ("Carbohydrate Restricted
Diet"[Title/Abstract])) OR ("Dietary
Restriction"[Title/Abstract])) OR ("Diet
Modification"[Title/Abstract])) OR ("Ketogenic
diet"[Title/Abstract])) OR (Diet,
High-Protein[MeSH Terms])) OR
("carbohydrate restricted diets"[ Title/Abstract]))
OR (carbohydrate diet, low[MeSH Terms])) OR
(carbohydrate diets, low[MeSH Terms])) OR
(low carbohydrate diet[MeSH Terms])) OR (low
carbohydrate dietsfMeSH Terms])) OR (diet
therapies[MeSH Terms])))
AND
(((((((randomized controlled trial[MeSH Terms])
OR (clinical trials, randomized[MeSH Terms]))
R (

OR (randomization[MeSH Terms])) OR




("randomized controlled trial”[ Title/Abstract]))
OR ("randomised controlled

trial"[ Title/Abstract])) OR
(random*[Title/Abstract])) OR
(RCT[Title/Abstract]))

Datum 24/1

Scopus

(((CCC((((((polycystic ovarian syndrome[MeSH
Terms]) OR (polycystic ovary syndrome[MeSH
Terms])) OR (syndrome, polycystic ovary[MeSH
Terms])) OR ("Polycystic Ovary
Syndrome"|[Title/Abstract])) OR
(PCOS[Title/Abstract])) OR
(hyperandrogenism[MeSH Terms])) OR
("Stein-Leventhal Syndrome"[Title/Abstract]))
OR ("Stein Leventhal
Syndrome”[Title/Abstract])) OR ("Sclerocystic
Opvarian Degeneration"[Title/Abstract])) OR
("Sclerocystic Ovary Syndrome”[Title/Abstract]))
OR ("Polycystic Ovarian
Syndrome"[Title/Abstract]))

AND

(CCeeqeeeccc((diet, carbohydrate restricted[MeSH
Terms]) OR (diet therapy[MeSH Terms])) OR
(Diet, High-Protein Low-Carbohydrate[MeSH
Terms])) OR (diet, ketogenic[MeSH Terms]))
OR ("Low Carbohydrate Diet"[Title/Abstract]))
OR ("Carbohydrate Restricted
Diet"[Title/Abstract])) OR ("Dietary
Restriction"[Title/Abstract])) OR ("Diet
Modification"[Title/Abstract])) OR ("Ketogenic
diet"[Title/Abstract])) OR (Diet,
High-Protein[MeSH Terms])) OR
("carbohydrate restricted diets"[ Title/Abstract]))
OR (carbohydrate diet, low[MeSH Terms])) OR
(carbohydrate diets, low[MeSH Terms])) OR
(low carbohydrate diet[MeSH Terms])) OR (low
carbohydrate diets[MeSH Terms])) OR (diet
therapies[MeSH Terms])))

AND

(((((((randomized controlled trial[MeSH Terms])
OR (clinical trials, randomized[MeSH Terms]))

109




OR (randomization[MeSH Terms])) OR
("randomized controlled trial"[ Title/Abstract]))
OR ("randomised controlled

trial"[ Title/Abstract])) OR
(random*[Title/Abstract])) OR
(RCT/[Title/Abstract]))

Totalt antal
artiklar
169(46)

(inklusive dubbletter)




