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Bakgrund

Depression dr en av de storsta folksjukdomarna i virlden och rankas enligt WHO som den frimsta
orsaken till invaliditet. Flera studier tyder pa att det finns ett samband mellan laga s-25(OH)D nivier och
férekomsten av depression. Nuvarande forskning har hittat enzymer som krivs fér syntes av den aktiva
formen av D-vitamin samt dess receptorer (VDR) 1 hjirnan. Vitaminets potentiella roll som en neuroaktiv
steroid har resulterat i ett 6kat intresse av att underséka D-vitaminets roll vid behandling av depression.

Sy
Att granska det vetenskapliga underlaget f6r att underséka om behandling med tillskott av D-vitamin
lindrar depressiva symptom hos vuxna.

Sikvig

Litteratursékningen genomfdrdes i databaserna Scopus, Pubmed, Cochrane och Psychlnfo. De anvinda
sOkorden var “vitamin D”, ”depression”, ”D-vitamin supplementation” samt “depressive disorder” i
varierande kombinationer.

Urvalskriterier

RCT studier med placebokontroll, pd svenska/engelska som bedémer depressiva symptom med BDI-II
hos vuxna (=18ir). Studier som undersOkte andra psykiska sjukdomar, studier som har annan
studiedesign och studier som anvinder sig av multivitamin som intervention exkluderades.

Datainsamling och analys

Tre RCT studier inkluderades f6r granskning och bedémning av studiekvalitet och relevans med hjilp av
SBU:s ”Granskningsmall f6r randomiserade studier”. Evidensgradering pd det sammanlagda underlaget
genomfordes enligt ”Sammanfattande evidensformuldr” baserad pa GRADE.

Resultat

En studie visade pd en blygsamt lindrande effekt av D-vitamintillskott tillsammans med kalcium pa
depressiva symptom. De andra tvi studierna hittade ingen signifikant minskning i BDI-II score mellan
placebogruppen och interventionsgruppen.

Stutsats

Efter beddmning av befintlig vetenskaplig litteratur anser forfattarna av Oversiktsartikeln att det saknas
underlag for att rekommendera D-vitamintillskott f6r att lindra depressiva symptom hos vuxna. For
lindring av depressiva symptom mitt med BDI-II score vid ingen till minimal depression saknas péavisad
tydlig effekt av D-vitamintillskott. Evidensstyrkan f6r detta dr ldg. For allvarligare grader av depression
fanns det inte ndgot veteskapligt underlag fOr att bedéma effekten av D-vitamintillskott vid
litteratursokningen. Det behovs mer forskning inom dmnet som kan bekrifta eller férkasta D-vitaminets
roll vid depressiva tillstand.
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Background

Depression is one of the major diseases in the world and is ranked by the WHO as the leading cause
of disability. Several studies suggest that there is a correlation between low s-25(OH)D levels and the
occurrence of depression. Current research has found enzymes required for synthesis of the active form
of vitamin D and its receptors (VDR) in the brain. The potential role of the vitamin
as a neuroactive steroid has resulted in an increased interest in investigating the role of vitamin D in the
treatment of depression.

Objective
Study the scientific evidence to determine if vitamin D supplementation can relieve depressive symptoms
in adults.

Search strategy
The literature search was conducted in the databases Scopus, Pubmed, Cochrane and Psychlnfo. The
keywords used were 'vitamin D", "depression", 'vitamin D  supplementation" and

"depressive disordet" in various combinations.

Selection criteria

RCT studies, with a placebo control group, in Swedish/English that assesses depressive symptoms with
BDI-II in adults (= 18 years). Studies that examined other mental disorders, had different study designs,
ot studies that used multivitamin as an intervention were excluded.

Data collection and analysis

Three RCT studies were included for review and assessment of study quality and
relevance using SBU’s "Granskningsmall fér randomiserade studier". Furthermore grading of evidence
was conducted according to GRADE’s “Sammanfattande evidensformuldr”.

Main results
One study showed a modest palliative effect of vitamin D supplementation on depressive symptoms. The
other two studies found no significant difference between the placebo group and the intervention group.

Conelusions

After evaluating the existing scientific literature, we believe that there is little evidence to recommend
vitamin D supplements for alleviating depressive symptoms in adults. For relief of depressive symptoms
measured by the BDI-II score, in cases of minimum depression or none at all, there is no clear effect of
vitamin D supplementation. The strength of evidence is low, however. For more severe degrees of
depression, we found no scientific studies to assess the effect of vitamin D supplements in the literature
search. More research is needed on the subject that can confirm or reject vitamin D’s role in depressive
disorders.
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Evaluation
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Intention-to-treat

International units

National Library of Medicine i USA
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1. Introduktion

1.1 Depression

Depression ir en vanligt férekommande psykiatrisk sjukdom som drabbar personer 1 alla aldrar,
fler kvinnor 4n min. Vanliga symptom ar nedstimdhet, ledsamhet, forlust av motivation och
intresse, anhedoni, skuldkinslor, dalig sjalvkinsla, nedsatt aptit och koncentrationsférmaga samt
trotthet.  Symptomen kan vara kroniska eller upptrida periodvist och leder till
funktionsnedsittning. I virsta fall kan tillstandet fa ett dodligt utfall eftersom depression ir
kopplat till en 6kad risk for att bega sjalvmord(1). Eftersom sjukdomen ér av heterogen karaktar
och samvarierar ofta med andra sjukdomar, ir behandlingen komplex och involverar hela
vardkedjan (2). Vidare medfér sjukdomen en stor samhillskostnad. Sobocki P et al.(3) fann att
den arliga kostnaden for direkta och indirekta vardkostnader hamnade pa 33 miljarder kronor ar
2005.

Epidemiologi

Ungefir 350 miljoner manniskor uppskattas vara drabbade i varlden. Enligt The World Mental
Health Study (1) rapporteras en av 20 individer ha haft en period av depression ar 2011.
Livstidsprevalensen for behandlingskrivande depression bland kvinnor i1 Sverige (2) beridknas till
minst 25 procent och bland min 15 procent. Enligt likemedelsboken ir prevalensen av
depression i Sverige sex procent (4).

Diagnos och klassificering

Depression tillhér gruppen affektiva syndrom och delas in 1 unipolir depressiv sjukdom och
bipolir manisk-depressiv sjukdom. Lamplig diagnos stills i enlighet med de diagnostiska
kriterierna DSM-IV eller ICD-10. Sjilvskattningsskalor av depressiva symptom anvinds for att
bedéma grad av depression och dessutom utreds differentialdiagnoser (4).

Den vanligast férekommande mitmetoden 1 de inkluderade studierna dr BDI-II. The Beck
Depression Inventory (bilaga 1) dr ett frigeformulir som deltagaren fyller i sjilv. Det bestar av
21 flervalsfragor och deltagaren viljer det pastiende som passar bast relaterat till deras upplevda
tillstand under de tva senaste veckorna. Svaren ir rangordnade fran noll till tre. Tre betyder mest
deprimerade och noll minst deprimerade. Alla virden liggs samman for att fa en slutlig siffra
mellan noll och 63. Ju hégre siffror desto mer deprimerade ar deltagarna (5, 6). Resultatet tolkas
enligt f6ljande referensvarden: ingen eller minimal depression <10; mild till mattlig depression
10-18; mattlig till svar depression 19-29 och svar depression 30-63 (7).

Etiologi och Patofysiologi

Etiologin ir till viss del okdnd men tros bero pa flera samverkande faktorer. Genetiska- och
psykosociala predispositioner, miljéfaktorer och férekomsten av comorbiditeter tros vara en del
av forklaringen. Detta resulterar i biokemiska- och endokrina stérningar i hjirnans centrala
nervsystem (CNS) (8, 9). Det finns flera olika teorier som beskriver sjukdomsutvecklingen vid
depression. En av dem dr Monoaminbristhypotesen. Den férutsitter att det rader brist pa
serotonin-, noradrenalin- och/eller dopamininducerad synaptisk transmission i omraden i CNS
som paverkar vart humér (9). Hjarnans nerveeller kommunicerar med varandra genom synaptisk
transmission som sker i flera steg: syntes av neurotransmittorer och foérvaringen av dessa i
presynapsensens vesiklar, reglering och frisittning av neurotransmittorer i synapsgapet mellan
det pre-och postsynaptiska neuronet, dterupptag av transmittorsubstanserna i vesiklarna samt
den slutliga effekten. Storningar 1 nagot led paverkar det cellulira svaret frain det postsynaptiska
neuronet.



Brist pd neurotransmittorerna noradrenalin (NA), Serotonin (5-HT) och-/eller dopamin (DA),
dess prekursorer eller enzymer som syntetiserar monoaminerna kan vara en forklaring till
storningar 1 signaléverforingen. Andra  forklaringar innefattar minskad tillging av
transportproteiner som reglerar aterupptaget av monoaminerna i presynapsen eller dndringar i
receptorernas funktion (10). Sambandet mellan neurotransmittorer, nervbanor i hjirnan och
specifika symptom vid depression haller pa att utforskas (11). Med hjilp av neuroradiologiska
metoder har avvikelser fran hjirnans normala funktion och anatomi registrerats i omraden som
styr vart kdnsloliv. Hjdrnbarken, amygdala, substantia nigra och talamus ir exempel pa sidana
omraden (12).

Langvarig och kronisk stress i samband med depression ar kopplad till storningar i HPA-axeln
och hormonella obalanser i CNS. Exempel pa obalanser dr 6kade nivder av stresshormonet
kortisol samt foérindrade nivaer av neurotrofa faktorer sisom tillvixthormon (GH), BDNF och
NT-3. Forindringarna bidrar 1 forlingningen till anatomiska och funktionella storningar i
hjirnans serotonerga, noradrenerga och dopaminerga system. Vidare kan patofysiologin férklaras
av inflammatoriska processer i kroppen. En 6kad forekomst av cytokiner tros orsaka stérningar i
regleringen av funktioner 1 hjdrnan, kopplade till sémn och aptit (10).

Behandling

Psykologisk behandling i form av framférallt kognitiv beteendeterapi (KBT) eller psykoterapi i
kombination med likemedelsbehandling rekommenderas enligt Socialstyrelsens nationella
riktlinjer f6r vard av depression och angestsyndrom (2). Det finns manga olika sorters
antidepressiva preparat, exempelvis Tricykliska antidepressiva medel (TAD), Selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), Specifika serotonin-noradrenalindterupptagshammare
(SNRI), Noradrenalin- och dopaminaterupptagshammare samt Monoaminoxidashimmare
(MAOQOI) f6r att nimna nagra. Vilket likemedel som édr limpligast bestims efter symptombilden
(4). Malet med behandlingen dr enligt Socialstyrelsen tillfrisknande, vilket definieras som
symptomfrihet och atergang till normal funktion (2).

D-vitamin

D-vitamin ar ett fettlosligt vitamin och finns i tva former. Vitamin D3 och vitamin D2. Moderna
definitioner kategoriserar vitaminet som ett prohormon pa grund av dess steroidliknande
kemiska struktur. Dess kidnda funktion i1 minniskokroppen dr att reglera kalcium- och
fosfatbalansen i blodet och spelar en stor roll for benhilsan. Vidare har D-vitamin dven
extraskeletala funktioner i kroppen (13,14).

Minniskan fir i sig D-vitamin via UVB-strilning genom syntes i huden och fran kosten/tillskott.
I huden syntetiseras 7-dehydroxykolesterol och gar ut i blodbanan. Dirifrin transporteras
provitaminet genom DBP till levern, dir det konverteras till 25-hydroxyvitamin D av enzymet
CYP2R1, och skickas vidare till njurarna. Dar konverteras det igen av ett annat enzym CYP27B1
till den aktiva formen av D-vitamin 1,25 (OH),D; (13, 14). Genom kosten/tillskott absorberas
D-vitamin i olika delar av tarmen, framfoérallt 1 ileum (15) och transporteras via kylomikroner till
levern (figur 1, bilaga 2).

D-vitaminstatus bestims genom att mata metaboliten 25(OH)D i serum (16). Referensvarden for
D-vitaminstatus ges i tabell 1 (14). Det rekommenderade dagliga intaget f6r D-vitamin skiljer sig
mellan olika linder. Framf6rallt beror det pa vilka breddgrader landet ligger pa i férhallande till



ckvatorn, vilket avgér hur mycket solljus ett land exponeras for. Studierna som analyseras
kommer frin Australien och Norge. Av denna anledning redovisas respektive lands D-
vitaminrekommendationer i tabell 2 (17, 18).

Tabell 1 Referensvérden for D-vitaminstatus i serum

<50 nmol/1 Brist

52-72 nmol/1 Relativ brist

50-250 nmol/1 Normalt

75-150 nmol Rekommenderat intervall
>374 nmol/1 Toxisk niva

Tabell 2 Rekommenderat dagliot inta [) av D-vitamin i Australien och Norden

Australien | 5pg Sug 51-70ar: 10pg | 25ug 80ug from 1
>70 ar: 15pg ar
Norden 0-2 ar: 10ug Upp till 60 ar: | >60 ar: 10pg | 25ug 50ug
2-17 ar: 7.,5ng | 7,5pg

Sambandet mellan D-vitamin och depression

Flera studier och en systematisk Oversiktsartikel har visat pa sambandet mellan laga s-25(OH)D
nivaer och férekomsten av depression (19-21). Huruvida det dr ett kausalt samband eller inte
diskuteras(16).

I och med kategoriseringen av D-vitamin som ett prohormon har dven vitaminets roll som en
neuroaktiv steroid utforskats. Kartliggningen av D-vitaminets roll i hjirnan ir inte fullstindig.
Nuvarande forskning har hittat enzymer som krivs for syntes av den aktiva formen av D-vitamin
samt dess receptorer (VDR) i hjarnan. VDR har lokaliserats i substantia nigra som dr kopplad till
dopaminerga nervbanor, vilket indikerar att D-vitaminet har en effekt i hjdrnan. Vidare féreslas
D-vitamin ha neuroprotektiva funktioner i hjirnan pa grund av sin formdga att reglera vissa
neurotrofa faktorer samt paverka inflammation (22).

1.2 Problemformulering

Depression dr en av de storsta folksjukdomarna i virlden och rankas enligt WHO som den
frimsta orsaken till invaliditet (1). Vidare innebir sjukdomen en stor samhillskostnad (3) och det
ir dirfor av virde att behandla tillstindet. Antidepressiva likemedel som anvinds for att lindra
depressiva symptom har varierande effekt och kan ge biverkningar (9). Att kunna behandla
depression med D-vitamintillskott skulle vara bade kostnadseffektivt och innebdra minskad risk
for biverkningar.

1.3 Syfte

Syftet med den hir systematiska Gversiktsartikeln 4r att granska det vetenskapliga underlaget for
att unders6ka om tillskott av D-vitamin lindrar depressiva symptom hos vuxna.

1.4 Fragestillning

Kan tillskott av D-vitamin lindra depressiva symptom hos vuxna?



2. Metod

Litteratursokningen i denna systematiska Oversiktsartikel avgrinsades till RCT, eftersom denna
studiedesign ger bist svar pa interventionen, det vill siga effekten av D-vitamin. Vidare
inkluderades studier som inneholl en placebokontrollerad grupp for att tydligare visa effekten av
D-vitaminbehandlingen. I tabell 3 redovisas 6vriga inklusions-och exklusionskriterier.

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier
Tabell 3 Inklusions-och exklusionskriterier

Depressiva symptom bedémda med BDI-1I Andra psykiska sjukdomar exempelvis
schizofreni, demens och psykos.

Randomiserade kontrollerade studier (RCT) Kohortstudier, fall-kontroll studier, meta-

med placebo kontroll grupp analyser, tvirsnittsstudier, Gversikts- och
systematiska 6versiktsartiklar

Intervention med D-vitamintillskott Studier som anvinder sig av multivitamin

Populationsalder =18ar Barn =17 ar

Engelska, svenska Bortfall 6ver 30%

Tid f6r publikation <20ar Studietid < 6 veckor

Humanstudier

2.2 Datainsamlingsmetod

Litteratursokningen genomférdes i databaserna Scopus, Pubmed, Cochrane och Psychlnfo
mellan den 29:e och 31:a januari, 2013. S6korden, avgrinsningarna och resultaten av sokningen
redovisas 1 tabell 4. Under lisningen av en artikel hittades en RCT studie i referenslistan som
inkluderades 1 efterhand. De Mesh (23) termer som sékordet ’D-vitamin’ innefattar ar
kolekalciferol,  vitamin D3, ergokalciferol,  hydroxy-kolekalciferol,  calcifediol,  di-
hydroxycholecalciferoler, calcitriol, 24,25-dihydroxyvitamin D3, ergocalciferoler,
dihydrotakisterol och 25-hydroxyvitamin D2. Fér sokordet ’depression’ innefattas termerna
nedstimdhet, depression och depressions symptom. Till sist, innefattar sékordet ’depressive
disorder’ foljande termer: depressiv sjukdom, egentlig depression, melankoli och unipolir
depression.

2.3 Databearbetning

Artiklar ddr titeln inte var relevant for arbetet uteslots. De inkluderade artiklarnas
sammanfattningar listes och utvirderades. Efter nirmare granskning av artiklarna uteslots totalt
tio artiklar pa grund av att de inte uppfyllde inklusionskriterierna. Tre studier uteslots da
studiedesignen inte var RCT. Tre studier togs inte med eftersom de inte hade en
placebokontrollerad grupp. Tvi studier exkluderades eftersom de inte underskte effekten av D-
vitamintillskott pa depressiva symptom. En artikel uteslots eftersom studielingden var for kort
och en artikel eftersom den inte anvinde sig av BDI-II som mitmetod.

2.4 Granskning av relevans och kvalitet

Tre studier inkluderades for granskning och bedomning av studiekvalitet och relevans med hjilp
av SBUs ”Granskningsmall f6r randomiserade studier”(bilaga 2). Granskningsmallen bedomer
studiernas risk for bias, publikationsbias samt brister 1 Overforbarhet. En sammanlagd
bedémning av studiernas kvalitet ger omdomena lag, medelhog eller hog (24). Evidensgradering
pa det sammanlagda underlaget genomférdes enligt GRADE (bilaga 3) och redovisas i
resultatdelen. De studier som denna systematiska 6versiktsartikel grundar sig pa dar Dean AJ et al.
(25), Kjergaard M et al. (6) och Jorde R et al. (20).



Tabell 4 Beskrivning av litteratursoknin

1 PubMed | 29/1 D-vitamin Humans, RCT, | 13 7
supplementation 19+years
AND depression

2 Scopus 31/01 | D-vitamin RCT 52 9(6)
supplementation
AND depression

3 Cochrane | 31/01 | D-vitamin 1 0
supplementation
AND depression

4 Psych.Info | 31/01 | D-vitamin 6 2(2)
supplementation
AND depression

5 PubMed | 30/1 Vitamin D AND | Humans, RCT, |8 5(3)
depressive disorder | 19+years

6 Scopus 31/01 | Vitamin D AND | RCT 68 3(3)
depressive disorder

7 Cochrane | 31/01 | Vitamin D AND 4 0
depressive disorder

8. Psych.Info | 31/01 | Vitamin D AND | RCT, 18+ years, | 2 2(2)
depressive disorder | Humans

Totalt: 12

* Dubletter redovisas inom parentes
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3. Resultat

3.1 Beskrivning av studierna
Nedan beskrivs studiernas resultat och upplagg. For information om bedomning av studiernas
kvalitet samt kompletterande information om studiernas resultat se tabell 5.

Jorde R et al, 2012. “Effects of vitamin D supplementation on symptoms of depression in
overweight and obese subjects: randomized double blind trial“

Studien gjordes i Norge och hade som avsikt att géra en tvirsnittsstudie for att undersoka
relationen mellan lig D-vitaminstatus och depressiva symptom hos Overviktiga/feta samt att
bedéma effekten av D-vitamintillskott pa de depressiva symptomen. Deltagarna (n=441) 1
studien blev indelade i tre grupper. Den forsta gruppen fick en kapsel med 20 000 IU (500pg) D-
vitamin plus en placebokapsel. Den andra gruppen erhdll tva kapslar motsvarande 40 000 IU
(1000pg) D-vitamin och den tredje gruppen fick tva identiska placebokapslar. Alla deltagare tog
sina kapslar en gang i veckan under ett ar. Deltagarna var mellan 21 och 70 arsaldern, 159 av dem
var min och 282 kvinnor. Deras BMI varierade mellan 28-47 kg/ m’. Mitmetoden som anvindes
for att bedéma depressiva symptom var BDI-II. Vid baseline hade interventionsgrupperna och
placebogruppen ingen eller minimal depression enligt skalan. Bortfallet beriknades till 25
procent, vilket motsvarar 107 deltagare. I tvirsnittsstudien visade det sig att deltagare med serum
D-vitaminnivider <40nmol/l hade ett hogre score pa BDI-II skalan. De var siledes mer
deprimerade jimfért med dem som hade serumnivaer =240nmol/1 (p<0.05). Hos bada grupperna
som fick D-vitamintillskott pavisades en signifikant forbattring pa BDI-II score efter ett ar. Den
forbittringen uppticktes inte i placebogruppen. Studieférfattarna drar slutsatsen att det finns en
relation mellan serum D-vitaminnivaer (25(OH)D) och férekomsten av depressiva symptom.
Vidare fann artikelférfattarna att tillskott av héga doser av D-vitamin tillsammans med kalcium
verkar forbittra dessa symptom, vilket skulle kunna indikera ett orsakssamband (26).

Kjergaard M et al, 2012, ”Effect of vitamin D supplement on depression scotes in people
with low levels of serum Z25-hydroxyvitamin D: nested case — control study and
randomised clinical trial”

Syftet med studien var att jimféra depressiva symptom hos studiedeltagarna med laga och héga
serumvirden av 25-hydroxyvitamin D samt att underséka om tillskott av D-vitamin hade en
lindrande effekt pa symptomen hos populationen med liaga serumvirden. Studiedeltagarna
(n=357) inkluderades i en typ av fallkontrollstudie (eng. nested case-referent study) som jamfor
deltagare med laga respektive hoga s-25(OH)D virden. Stickprovet identifierad med laga s-
25(OH)D virden (n=243) randomiserades till interventionsstudien. Deltagarna i interventionen
blockrandomiserades och ett stratifierat urval delade in deltagarna i antingen interventions- eller
placebogruppen. Interventionsgruppen erholl tva D-vitaminkapslar 4 20 000 IU (500ug) per
vecka i sex manader. Placebogruppen fick ta tva identiska kapslar utan den aktiva substansen
vitamin D. Bortfallet av studiedeltagare beriknades till 5,4 procent och resultaten redovisades pa
de 230 studiedeltagarna som fullféljde studien. BDI-II score vid baseline var hos Vitamin D
gruppen (n=120) laga, vilket motsvarar ingen eller minimal depression. BDI-II score skiljde sig
inte fran placebogruppen (n=110). Resultaten fran interventionsstudien visade ingen signifikant
lindrande effekt av tillskott med en hog dos av D-vitamin pa depressiva symptom (p=0,929). 1
fallkontrollstudien visade sig studiedeltagare med liga nivder av s-25(OH)D vara mer
deprimerade dn de med héga nivaer ().
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Dean A ] et al, 2011. “Effects of vitamin D supplementation on cogaitive and emotional
functioning in young adults — a randomized controlled trial”

Artikelforfattarna hade som syfte att bland annat ta reda pa om tillskott av D-vitamin foérbattrade
BDI-II score (det vill siga gav ligre score) jamfért med placebokontrollen. Studiedeltagarna
(n=128) blockrandomiserades till att erhalla antingen D-vitaminkapslar (5 000IU/125ug) eller
identiska placebokapslar. Vitamin D gruppen (n=63) och kontrollgruppen (n=65) instruerades
att ta en kapsel per dag i sex veckor. Effekten av behandlingarna pa depressiva symptom
bedémdes med BDI-II. Vid studiens borjan hade interventionsgruppen ett BDI-II score som
motsvarar férekomsten av ingen eller minimal depression och detsamma gillde for
kontrollgruppen. Uppfoljning skedde efter sex veckor och resultatet visade inga signifikanta
skillnader mellan interventions-och placebogruppen (p=0,51). Styrkan (eng. statistical power) hos
det statistiska testet, for att kunna uppticka sma till medelstora effekter av interventionen,
beriknades till 80 procent med en tvasidig signifikansniva pa fem procent. Studiepopulationen
bedomdes utifrin poweranalysen som tillrickligt stor. Sammanfattningsvis forbittrade inte
tillskott av D-vitamin vilbefinnandet hos studiedeltagarna jamfért med kontrollgruppen (25).
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Tabell 5 Beskrivning av studiernas resultat och studiekvalitet

gang/vecka

Jorde etal, | RCT, dubbelblindade, | Overviktiga I'=1000pug D- 1'=45 1'=3,0 (»<0,01) Bi= Viss Enbart 6verviktiga
2008, placebokontroll. (BMI:28-47 vitamin/vecka f6rhojning i s- deltagare
Norge* kg/m?) 12=5,0 12=4,0 (p<0,01) kalcium och mag-
U=1ar 21-70 ar I?= 500pg D- och tarmbesvir Endast BDI-IT som
vitamin/vecka K=4,0 K=3,8 mitmetod
Riknade tabletter som | N= 441(334) C=95% Medelh6g
returnerades K= identiska Moijlig konfunding
B=107(25%) placebokapslar faktor med kalcium
/vecka
Studiedeltagare med
inga eller milda
depressiva symptom
Stort bortfall
Kjaergaard et | RCT, dubbelblindade, | Vuxna 1=1000ug D- 1=4,0 1= 3,0 (p=0,929) | Bi=1 person fick | Kort tid
al., 2012, placebokontroll 30-75 ar vitamin/vecka n.s forhojd s-
Norge* K=4,0 kalciumniva Studiedeltagare med
U= 6 ménader s-D-vitamin K= identiska K=2,0 inga eller milda Hog
<55nmol/1 placebokapslar C=94% depressiva symptom
Telefonkontakt /vecka
N= 243 (230) Risk for
bedémningsbias
B= 13 (5,4%)
Dean et al., RCT, dubbelblindade, | Vuxna, friska I= 125pg/dag 1= 7,24 (KI: 1=6,40 Bi= mittes med Studiedeltagare med
2011, placebokontroll Over 18 i, 5,58-8,90) (KI=4,73-8,07) ”Treatment inga eller milda
Australien** medeldldern 21 4r | K= identiska »=0,51) n.s Emergent depressiva symptom
U= 6 veckor placebokapslar K=5,72 (KI: Symptom Scale” Hog
N=128 (127) /dag 4,09-7,36) K= 5,38 (KI= Fa deltagare med lagt
E-post eller sms 3,74-7,02) C=saknas s-D-vitamin vid
paminnelser en B=1 (0,8%) baseline

*=BDI-II score presenteras som medianvirden, **=BDI-II score presenteras som medelvirden, RCT=Radomiserad kontrollerad studie,

U=Uppfoljningstid, N=Deltagare ( )inkluderade i analysen, B=bortfall, s- =serum, I=Interventionsgrupp, I*=indelning i interventionsgruppen,

K=Kontrollgrupp, BDI-II = The Beck Depression Inventory, n.s=non-significant, Bi=biverkningar, C=féljsamhet, Kl=konfidens intervall,

p=signifikans
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3.2 Evidensgradering

Evidensgraderingen genomfdrdes med hjilp av ”Sammanfattande evidensformulir”, baserat pa
GRADE systemet (bilaga 3), som erhallits fran Sahlgrenska akademin pa Goteborgs Universitet.
Evidensstyrkorna bygger pa en fyrgradig skala fran (+) mycket lag, vilket betyder att effektmattet
saknar vetenskapligt underlag, till (++++) hog.

I tabell 6 redovisas bedémningen och resultatet av evidensgraderingen. Det finns lig (++)
evidens for att tillskott av D-vitamin kan lindra depressiva symptom hos vuxna med ingen eller
minimal depression. Nedgraderingen till lag evidensstyrka baserades pa stora bortfall, heterogena
resultat och grupper samt ej kliniskt deprimerade deltagare.

Tabell 6 S. ammaniaﬁ‘m'ﬂi av eﬁektwa"ﬂets evidensstyrka

Antal studier 3
Studiedesign-intern validitet ?
Overensstimmelse: -1
Studiepopulation — Extern validitet: ?
Oprecisa data: ?
Osikert underlag: 0
Evidensstyrka: ++

0= inga begrinsningar, ?= vissa begrinsningar, -1= allvarliga begrinsningar, ++=lig
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4. Diskussion

Denna systematiska 6versiktsartikel har som avsikt att ta reda pa om D-vitamin tillskott kan
lindra depressiva symptom hos vuxna genom att kritiskt granska tillgangligt vetenskapligt
underlag. Tre studier inkluderades, Jorde et al. (26), Dean et al. (25) och Kjergaard et al. (0).
Studiernas sammanlagda evidenstyrka bedéms som lig och det nuvarande vetenskapliga
underlaget bedéms darfér som otillriackligt for att svara pa fragestillningen. Foljaktligen saknas
det underlag for att rekommendera D-vitamintillskott for att lindra depressiva symptom hos
vuxna.

4.1 Population

Depression ir en heterogen sjukdom med skiftande symptombild och siledes svarbedémd.
Studiernas deltagare hade ingen eller minimal depression vid baseline. Onskvirt vore om
deltagarna hade kliniskt diagnostiserade depressiva tillstind for att bittre kunna pavisa en
lindrande effekt eller ickeeffekt utav D-vitamin. I Dean et al. (25) samt Kjargaard et al. (0)
exkluderades personer innan studien borjade om de visade sig vara allvarligt deprimerade eller
hade en historia av att vara deprimerade. Vidare dr det komplicerat att gora en studie dar
populationen ar djupt deprimerad. Dels for att personerna antagligen dr medicinerade och det
blir svirt att undersdka enbart D-vitamintillskottets effekt, dels for att det sannolikt 4r etiskt
oforsvarbart att ta bort likemedel fran en sjuk person.

Populationen skiljer sig nagot i studierna. I Dean et al.(25) inkluderas bara unga vuxna (x=21 ir).
Medan 1 de andra var spridningen mellan 21-75 ar. I Jorde et al. (26) inkluderades bara
overviktiga individer med ett BMI mellan 28 och 47 kg/m’ Eftersom det finns ett samband
mellan lag D-vitaminstatus och fetma kan deras vikt ha paverkat resultatet.

Serum 25(OH)D nivaer skiljer sig mellan deltagarna i de tre studierna vid baseline. Kjaergaard et
al.(6) inkluderar endast personer med liga virden (x=47 nmol/l) i interventionsstudien.
Deltagarna i Dean et al. (25) har inte laga virden (x=76 nmol/l). I Jorde et al. (20) visar det sig
att studiepopoulationen ocksa har liga virden (x=52 nmol/l). Studiernas olika serumvirden kan
ha paverkat deras resultat, eftersom det finns ett samband mellan liga virden och férekomsten
av depression.

Tva studier (6,25) har laga bortfall medan Jorde et al. (26) har ett stort bortfall (25%). Studien
inkluderas, trots det stora bortfallet, vilket sinker studiens kvalitet. Det stora bortfallet kan ha
paverkat studiens resultat at det ena eller det andra hallet. Didremot beskriver studieférfattarna
(26) att det ar vanligt med stora bortfall i studier med 6verviktiga och obesa populationer.

Foljsamheten (eng. compliance) visade sig vara cirka 95% i tva studier (6, 20), vilket fOrstirker
studiernas resultat. I Dean et al. (25) beskrivs mitmetoden fér féljsamhet men uppgifter om
deltagarnas foljsamhet saknas.

4.2 Metod

Mitmetoderna for f6ljsamhet 1 Jorde et al. (260) innebir att returnerade tabletter riknades. I Dean
et al. (25) fick deltagarna paminnelser via e-post och sms om att ta sina kapslar. Till sist, i
Kjargaard et al. (6) kontaktades deltagarna via telefon. Inga av dessa metoder f6r matning av
foljsamhet ar validerade. Samtidigt dr det vildigt svart att miéta foljsamhet f6r intag av vitaminer
over lag. Alla studier miter s-25(OH)D f6r att se om virdena skiljer sig mellan interventions-
och placebogrupperna vid uppféljningen. Resultatet pavisar en hojning av s-25(OH)D nivaerna
hos interventionsgruppen jamfort med kontrollen, vilket kan ses som ett komplementerande
matt av foljsamheten.
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BDI-II dr en mitmetod av depressiva symptom som anvands i alla tre studier. Det idr en
validerad matmetod f6r den generella populationen (5, 6) och anses dirfor som ett lampligt val
for de studerade individerna. Kjergaard et al. (6) anvinder sig av fyra andra metoder for att mata
depressiva symptom. De metoderna togs inte med i denna Oversiktsartikels resultatdel eftersom
ingen annan studie anvinder sig av dem. Det hade varit svart att jimféra olika matmetoder med
varandra eftersom de ar utformade pa olika sitt. Dean et al. (25) miter, férutom férekomsten av
depression, andra effektmatt exempelvis kognitiv funktion. BDI-II ir det enda instrumentet som
miter depressiva symptom.

I den forskning som Dean et al. (25) gjort kan det diskuteras om interventionstiden ar tillrackligt
ling. Sex veckor kan vara en ganska kort tid med tanke pa det depressiva tillstindets karaktir.
Huruvida detta paverkar resultatet dr oklart. Exempelvis har Kjerrgaard et al. (6) och Dean et al.
(25), ett negativt resultat trots att studien varade i sex manader.

4.3 Resultat

Studierna anvinder sig av en mycket hégre dos dn det rekommenderade dagliga intaget. Doserna
ar dven hogre dn den Ovre intagsgrinsen (UL) f6r D-vitamin. Emellertid visar en studie att intag
upp till 250pg D-vitamin per dag ér ofarligt (27). Andra studier visar att D-vitaminets effekt kan
vara U-format (6). Darfor kan det vara avgorande att hitta lamplig dos av D-vitamin for att fd en
klinisk effekt vid depression.

Jorde et al.(26) dr den enda studien som pekar pa att D-vitamintillskott har en potentiellt
lindrande effekt pa depressiva symptom och resultatet dr statistiskt signifikant men blygsamt. 1
Kjargaard et al. (6) och Dean et al. (25) indikerar studiernas resultat att tillskott med D-vitamin
inte har samma effekt. Studieresultatens heterogenicitet gor att evidensstyrkan dras ner.

En av studierna (26) gav sina deltagare 500 mg kalcium som tillskott per dag. Bade
interventionsgruppen och kontrollgruppen fick samma mingd kalcium. Foéljaktligen dar det D-
vitamindosen som skiljer grupperna at. StudiefOrfattarna sjilva beskriver att tillskottet kan ha
paverkat resultatet pd grund av en mojlig synergieffekt mellan vitaminet och mineralet.
Sammanfattningsvis maste resultatet darfor tolkas som en lindrande effekt pd depressiva
symptom av bade D-vitamin och kalcium.

4.4 Oversiktsartikelns begrinsningar

Mallar anvindes for att granska studierna pa ett standardiserat sitt. Trots granskningsmallarna
riskerar bedémningen och tolkningen av studiernas evidensvirde att vara subjektiv. Orsaken
beror pa att forfattarna till denna 6versiktsartikels egna uppfattningar och dsikter kan ha varit
avgorande for virderingen av studiernas kvalitet och sammanlagda evidens.

Vidare undersoker 6versiktsartikeln endast ett effektmatt, depressiva symptom matt med BDI-1I.
Valet berodde pa att vi ville jimfora studierna med varandra. Av denna anledning exkluderades
en studie som inte anvinde sig av samma mitmetod. Det hade varit intressant att titta pa flera
olika effektmatt men eftersom studierna anvander sig av vildigt manga olika skattningsskalor blir
jamforelsen svar.

Tva av studierna (6, 26) dr gjorda av ungefir samma forskargrupp, men ir utformade pa olika
satt och kommer fram till olika resultat.
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Vid litteratursokningen fanns inte studier som undersokte D-vitaminets effekt pa kliniskt
deprimerade populationer med hoga BDI-II score. Dirfér inkluderar oversiktsartikeln endast
studier som anvander sig av relativt friska studiedeltagare med laga BDI-II score.

4.5 Framtida forskning

Sedan litteratursékningen gjordes har tva studier tillkommit som undersoker D-vitaminets effekt
pa depressiva symptom (28, 29). Bada studierna anvinder sig av diagnostiserade deprimerade
individer och resultaten visar en signifikant forbattring av depressiva symptom med hjilp av
tillskott eller injektion av D-vitamin.

Den ena studien gjord av Khoraminya et al. (28) undersokte 40 deltagare med diagnostiserad
egentlig depression (eng. major depressive disorder) som blev randomiserade till att fd antingen
det anti-depressiva likemedlet fluoxetine tillsammans med 37 pg D-vitamintillskott eller enbart
fluoxetine under atta veckor. Vid baseline hade deltagarna ett BDI-II score runt 31, vilket
motsvarar svar depression. Frin och med den fjirde veckan av behandlingen hade
interventionsgruppen som erholl bade D-vitamin och fluoxetine ett signifikant bittre BDI-II
score jamfort med gruppen som endast fick fluoxetine.

Den andra studien gjord av Mozaffari-Khosravi H et al. (29) undersékte 120 studiedeltagare med
ett BDI-II score pa minst 17, vilket motsvarar mattlig depression. Deltagarna randomiserades till
tre grupper. Den forsta gruppen erholl en enda dos utav D-vitamin pa 7 500 pg intramuskulart.
Den andra gruppen fick en enda dos utav D-vitamin pa 3 750 pg intramuskulirt och den tredje
gruppen fick ingen intervention. Vid studiens slut, efter tre méanader, konstaterades en signifikant
forbittring av BDI-II score hos gruppen som erholl den hégsta dosen utav D-vitamin jamfort
med kontrollgruppen som inte erhéll nagon intervention.

Framtida studier bor fokusera pa att framforallt underséka enbart D-vitaminets effekt pa en
population med diagnostiserad depression och samtidigt hitta en optimal dos. Vidare bor det
faststillas om sambandet mellan D-vitaminbrist och forekomsten av depressiva symptom ar ett
orsaks- eller skensamband. Till sist 4r D-vitaminets roll i hjdrnan ir inte fullstindigt kartlagd och
mer forskning inom dmnet behovs.

5. Slutsats

Efter bedomning av befintlig vetenskaplig litteratur anser forfattarna av Oversiktsartikeln att det
saknas underlag for att rekommendera D-vitamintillskott f6r att lindra depressiva symptom hos
vuxna. For lindring av depressiva symptom mitt med BDI-II score vid ingen till minimal
depression saknas pavisad tydlig effekt av D-vitamintillskott. Evidensstyrkan for detta ar lag. For
allvarligare grader av depression fanns det inte nagot veteskapligt underlag for att bedéma
effekten av D-vitamintillskott vid litteratursékningen. Det beh6vs mer forskning inom dmnet
som kan bekrifta eller forkasta D-vitaminets roll vid depressiva tillstand.
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Bilaga 1
Beck's Depression Inventory
This depression inventory can be self-scored. The scoring scale is at the end of the questionnaire.
1.
I do not feel sad.
| feel sad
I am sad all the time and | can't snap out of it.
I am so sad and unhappy that I can't stand it.

W O

| am not particularly discouraged about the future.

| feel discouraged about the future.

| feel I have nothing to look forward to.

| feel the future is hopeless and that things cannot improve.

WN PO

| do not feel like a failure.

| feel I have failed more than the average person.

As | look back on my life, all I can see is a lot of failures.
| feel 1 am a complete failure as a person.

Wk O

| get as much satisfaction out of things as | used to.
I don't enjoy things the way | used to.

| don't get real satisfaction out of anything anymore.
| am dissatisfied or bored with everything.

WN PO

| don't feel particularly guilty

| feel guilty a good part of the time.
| feel quite guilty most of the time.
| feel guilty all of the time.

WwWN PO

| don't feel | am being punished.
| feel I may be punished.

I expect to be punished.

| feel 1 am being punished.

wWN O

I don't feel disappointed in myself.
I am disappointed in myself.

I am disgusted with myself.

| hate myself.

WwWN - O

| don't feel | am any worse than anybody else.

I am critical of myself for my weaknesses or mistakes.
I blame myself all the time for my faults.

| blame myself for everything bad that happens.

WwWN - O

I don't have any thoughts of killing myself.

I have thoughts of killing myself, but | would not carry them out.
I would like to kill myself.

I would kill myself if | had the chance.

WN PO

10.

| don't cry any more than usual.

I cry more now than | used to.

I cry all the time now.

I used to be able to cry, but now I can't cry even though I want to.

WN PO



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

WN PO WN RO wnN o

— O

WNPFPrOoO wWwNhEOo WNRFPRO WNRO

WNEF— O

| am no more irritated by things than | ever was.

| am slightly more irritated now than usual.

| am quite annoyed or irritated a good deal of the time.
| feel irritated all the time.

I have not lost interest in other people.

| am less interested in other people than I used to be.
I have lost most of my interest in other people.

I have lost all of my interest in other people.

I make decisions about as well as | ever could.

| put off making decisions more than | used to.

| have greater difficulty in making decisions more than | used to.
| can't make decisions at all anymore.

| don't feel that I look any worse than | used to.

I am worried that | am looking old or unattractive.

| feel there are permanent changes in my appearance that make me look
unattractive

I believe that I look ugly.

I can work about as well as before.

It takes an extra effort to get started at doing something.
| have to push myself very hard to do anything.

I can't do any work at all.

I can sleep as well as usual.

| don't sleep as well as | used to.

I wake up 1-2 hours earlier than usual and find it hard to get back to sleep.
I wake up several hours earlier than | used to and cannot get back to sleep.

I don't get more tired than usual.

I get tired more easily than | used to.

| get tired from doing almost anything.
| am too tired to do anything.

My appetite is no worse than usual.

My appetite is not as good as it used to be.
My appetite is much worse now.

| have no appetite at all anymore.

I haven't lost much weight, if any, lately.
I have lost more than five pounds.

I have lost more than ten pounds.

I have lost more than fifteen pounds.



20.

0 | am no more worried about my health than usual.
1 | am worried about physical problems like aches, pains, upset stomach, or
constipation.

2 I am very worried about physical problems and it's hard to think of much else.

3 | am so worried about my physical problems that I cannot think of anything else.
21.

0 I have not noticed any recent change in my interest in sex.

1 | am less interested in sex than | used to be.

2 I have almost no interest in sex.

3 I have lost interest in sex completely.

INTERPRETING THE BECK DEPRESSION INVENTORY

Now that you have completed the questionnaire, add up the score for each of the twenty-one
questions by counting the number to the right of each question you marked. The highest possible
total for the whole test would be sixty-three. This would mean you circled number three on all
twenty-one questions. Since the lowest possible score for each question is zero, the lowest
possible score for the test would be zero. This would mean you circles zero on each question.
You can evaluate your depression according to the Table below.

Total Score Levels of Depression

1-10 These ups and downs are considered normal
11-16 Mild mood disturbance

17-20 Borderline clinical depression

21-30 Moderate depression

31-40 Severe depression

over 40 Extreme depression

A PERSISTENT SCORE OF 17 OR ABOVE INDICATES THAT YOU MAY NEED
MEDICAL TREATMENT. IF YOU HAVE ANY CARDIAC CONCERNS, PLEASE
CONTACT CARDIOVASCULAR INTERVENTIONS, P.A. at 407-894-4880
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Vitamin Dy

<20 ng/ml 20-100 ng/ml >150 ng/ml

Deficiency Preferred range Intoxication
30-60 ng/ml

Figur 1 Syntes och metabolism av D-vitamin och dess reglering av kalcinm-, fosfat- och benmetabolismen (14).
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Granskningsmall for randomiserade studier

Forfattare

Ar

Artikelnummer

Alternativet “uppgift saknas” anvands nar uppgiften inte gar att fa fram fran texten.
Alternativet ”ej tillampligt” valjs nar fragan inte ar relevant.

A1. Selektionsbias Ja Nej Uppgift Ej
saknas tillampligt

a) Anvindes en lamplig randomiseringsmetod?

b) Om man har anvint ndgon form av begrins-
ning i férdelningsprocessen (ex block, strata,
minimisering), ar skilen till detta adekvata?

c) Var grupperna vil balanserade vid studiens
start avseende relevanta baslinjevirden?

d) Kan man utesluta att avhopp/exklusion efter
randomisering kan snedvrida resultaten med
tanke pa storlek och foérdelning pa avhoppet dver

gruppernar

Kommentarer:

A1. Beddmning av risk for selektionsbias: [ JLag [ |mattig [ | Heg
A2. Behandlingsbias Ja Nej Uppgift Ej

saknas tillampligt

a) Var studiedeltagare blindade?

b) Var behandlare/provare blindade?

¢) Ar foljsamheten acceptabel?

d) Ar metoden for métning av foljsamhet/expone-
ring validerad fo6r den undersokta parametern?

e) Ar metoden for métning av foéljsamhet/expone-
ring validerad for den aktuella populationen?

f) Ar utfallet av valideringen acceptabel?

g) Ar resultaten justerade for mitfel i metoden
for registrering av exponering?

h) Har variationer i exponering 6ver tid tagits
med i analysen?

i) Har deltagarna behandlats/exponerats pa
samma sitt bortsett frn interventionen?

Kommentarer:

A2. Bedomning av risk for behandlingsbias: D Lag D Mattlig I:l Hog




A3. Bedomningsbias (kritiska utfallsmatt)

Ja

Nej

Uppgift
saknas

Ej
tillampligt

a) Ar det kritiska utfallsmattet okénsligt for
bedémningsbias?

b) Var den som utvirderade resultaten blindad
for vilken intervention som gavs?

¢) Ar utfallet definierat pd ett lampligt satt?

d) Ar utfallet identifierat/diagnosticerat med vali-
derade matmetoder?

e) Var observatorsoverensstimmelsen acceptabel?

f) Om det fanns obalanser i baslinjevariabler, har
de korrigerats for pa ett adekvat sitt i den statis-
tiska analysen?

g) Var tidpunkten fér matning lamplig?

h) Ar valet av matt for rapporterad effekt 1amp-
ligt?

i) Ar den analyserade populationen lamplig for
den friga som ar foremal for studien?

Kommentarer:

A3. Bedomning av risk for bedomningsbias:

[ JLag [ |mattig [ | Heg

A4. Bortfallsbias

Ja

Nej

Uppgift
saknas

Ej
tillampligt

a) Ar bortfallet tillfredsstillande 18gt i forhal-
lande till populationens storlek?

b) Ar bortfallets storlek balanserad mellan grup-
perna?

c) Ar relevanta baslinjevariabler balanserade mel-
lan avhoppare och icke avhoppare?

d) Ar den statistiska hanteringen av bortfallet
adekvat (ex PP, ITT)?

Kommentarer:

A4. Bedomning av risk for bortfallsbias:

[ JLag [ |mattig [ | Heg




A5. Summering av risk for bias

Lag Mattlig

Hog

A1) Selektionsbias

Az2) Behandlingsbias

A3) Bedomningsbias

A4) Bortfallsbias

Kommentarer:

A5. Bedomning av risk for bias:

B1. Risk for selektiv rapportering

Ja

[ |Lag [ |mattig [ |Hog

Nej

Uppgift

Ej

saknas tillampligt

a) Anges vilket/vilka utfallsmétt som &r primira
respektive sekundéra?

b) Har man uppgett att man foljt ett i forvag
publicerat studieprotokoll?

c) Redovisas alla i forvag angivna utfallsmétt pa
ett fullstdndigt satt?

d) Kan man utesluta rapportering av utfallsmétt
som inte angivits i forvag?

e) Var tidpunkterna for métning angivna i for-
vag?

f) Mittes biverkningar/komplikationer pa ett sys-
tematiskt sétt?

Kommentarer:

B1. Bedomning av risk for selektiv rapportering:

B2. Intressekonflikter

Ja

[ Jrag [ |mattig [ |Heg

Nej

Uppgift

Ej

saknas tillampligt

a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna
bindningar och jav, 1ag risk att studiens resultat
har paverkats av intressekonflikter?

b) Foreligger, baserat pa uppgifter om studiens
finansiering, l1ag risk att studien har paverkats av
en finansidr med ekonomiskt intresse i resultatet?

c) Foreligger 1ag risk for annan form av intres-
sekonflikt?

Kommentarer:

B2. Bedomning av intressekonflikter

[ Jrag [ |mattig [ | Heg

B3. Summering av risk for publikationsbias

Lag Mattlig

Hog

B1) Risk for selektiv rapportering

B2) Intressekonflikter

Kommentarer:

B3. Bedomning av risk for publikationsbias:

[ JLag [ |mattig [ |Hsg |




C. Overforbarhet Ja Nej Delvis Ej
tillampligt

a) Overensstimmer sammanhanget och kontroll-

villkoren med den tinkta, svenska vardsituationen?

Kommentar:

b) Overensstimmer studiedeltagarna med den

tankta, svenska mélpopulationen?

Kommentar:

c) Kan interventionen och sammanhanget dar

interventionen ges i studien 6versittas till hur den

ges/skulle ges under svenska forhéllanden?

Kommentar:

C. Brister i overforbarhet |:| Inga |:| Vissa |:|Stora

D. Kritiska utfallsmatt Risk for Risk for Overfor-
bias publika- barhet

tionsbias

E. Viktiga utfallsmatt Risk for Selektiv Overfor-

bias rapporte- barhet

ring
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Sahlgrenska akademin

Institutionen for medicin

2 Avdelningen for klinisk naringslara
UGNOI?;I]EE?{CS) F’EEST Dietistprogrammet, 2012/AW
Sammanfattande Evidensformular Effektmatt:

RCT utgar fran ++++, kohortstudier utgar fran ++. Sank eller hoj darefter graderingen
utifran studiekvalitet, 6verensstammelse, 6verforbarhet, oprecisa data, risk for
publikationsbias och effektstorlek.

Tillstand:

Atgard:

Effektmatt:

Ingéende studier: RCT [_] (++++) Kohortstudier [ ] (++) +4
alt.
Alla eller nagra av studierna sammanfattade i en systematisk oversikt [ | +2

Antal studier: Antal pt:

Studiedesign - Intern validitet (Randomiseringsforfarande, blindning,
uppfoljning, bortfall, intention-to-treat, vid kohortstudier — hantering av
confounders)

[ ] Inga begransningar []o
[] Vissa begransningar (men inte nog fér nedgradering®) (]2
[] Allvarliga begransningar (minska ett steg) [1-1
[ ] Mycket allvarliga begréansningar (minska tva steg) []-2

Kommentera begransningar eller grundvalen fér nedgradering:

C)verensstammels__e (Estimat av relativa effekten lika storlek och riktning
mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)

[ ] Inga problem []o
[] Viss heterogenicitet (men inte nog for nedgradering®) (]2

[] Bekymmersam heterogenicitet (minska ett steg) [1-1




Sahlgrenska akademin

Institutionen for medicin

2 Avdelningen for klinisk naringslara
UGNOI%%?{CS) F’EEST Dietistprogrammet, 2012/AW

Kommentera brist pa 6verensstammelse eller grundvalen fér nedgradering:

Studiepopulation — extern validitet(6verforbarhet) Interventionen
(effektmattets relevans, relevans av jamforelsemetod, sjukvardsmiljo,
adekvat uppféljningstid)

[ ] Ingen osékerhet []o
[] Viss osakerhet (men inte nog fér nedgradering®) (]2
[] Osékerhet (minska ett steg) []-1
[ ] Pataglig osakerhet (minska tva steg) []-2

Kommentera viss osékerhet eller grundvalen fér nedgradering:

Oprecisa data (F& handelser, vida konfidensintervall som infattar mojlig
ogynnsam effekt) - kohort

[] Inga problem []o
[] Vissa problem med precision (men inte nog fér nedgradering®) ]2
[ ] Oprecisa data (minska ett steg) []-1

Kommentera viss osékerhet eller grundvalen fér nedgradering:
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2 Avdelningen for klinisk naringslara
UGN()I"]\:;E];E{CS) F’IQEST Dietistprogrammet, 2012/AW

Osakert underlag (Fa och sma studier fran samma forskargrupp eller
foretag som alla visar samma sak)

[] Inga problem

[] Vissa problem (men inte nog fér nedgradering®) []o
[] Klar risk for publikationsbias (minska ett steg) (]2
Kommentera grundvalen for nedgradering [1-1

Effektstorlek Vid stor effekt eller mycket stor effekt kan man uppgradera
evidensstyrkan (Kohort)

] Ej relevant [Jo
] Stor effekt (RR<0,5 eller >2) (6ka ett steg) [1+1
] Mycket stor effekt (RR<0,2 eller >5) (6ka tva steg) [1+2

Kommentera grundvalen for uppgradering

Kommentera andra viktiga aspekter som ska beaktas vid kategorisering av
evidensstyrka/bedémning av vetenskapligt underlag, t.ex. stark dos- []+1
respons, allt-eller-inget-effekter, confounders som maskerar del av effekt
kan uppgradera evidensstyrkan. (kohort)

Racker summan av smarre brister under flera punkter till en nedgradering
med ett helt steg? (berékna antal ? i ovanstaende fragor)

[] Ja []-1
[] Nej []0
Evidensstyrka

O HOg (++++)

[] Mattlig (+++)

[] Lag (++)

[] Mycket lag (+) (= saknas vetenskapligt underlag)
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