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Bakgrund: Overvikt och fetma ir ett stort problem internationellt och leder till en ékad risk for
sjuklighet och forsimrad livskvalitet. Eftersom forskning visar att det finns ett samband mellan
fetma och laga serumnivaer av 25(OH)D vicker detta frigan om supplementering med vitamin D
kan ha gynnsamma effekter pa kroppsvikt, midjeomfiang och kroppssammansittning vid 6vervikt
och fetma.

Syfte: Att undersbka om det finns vetenskapligt underlag for att rekommendera D-
vitaminsupplementering vid kostbehandling av 6vervikt och fetma.

Sdokvig: Den systematiska sokningen av artiklar genomfoérdes 1 databaserna PubMed och Scopus.

Sokord som anvindes var “witamin D supplementation”, “obesity” “cobort”, vitamin D”, “vitamin D,
supplementation” och “overweight”.

Urvalskriterier: Inklusionskriterier var artiklar skrivna pa engelska eller svenska, utférda pa
minniskor och av RCT-, CCT- eller kohorttyp med studiedeltagare 6ver 18 ar, ett BMI 6ver 25
kg/m® och i évrigt friska. Studier kortare 4n tolv veckor exkluderades.

Datainsamling och analys: Efter urvalet av artiklar kvalitetsgranskades de med hjilp av SBU:s
Granskningsmall for randomiserade studier och Granskningsmall for observationsstudier och ickerandomiserade
kontrollerade studier. Sedan summerades evidensen for varje effektmatt enligt GRADE med hjalp
av Goteborgs universitets Sammanfattande Evidensformuldr.

Resnltat: Som grund for denna Oversiktsartikel har sex RCT-studier granskats. Sammantaget gav
de starkt vetenskapligt underlag for att D-vitaminsupplementering ger en hojning av 25(OH)D 1
serum, mattligt starkt vetenskapligt underlag for att vitamin D-supplementering har en
reducerande effekt pa visceralt fett samt begransat vetenskapligt underlag for att supplementering
reducerar fettmassa. Vidare fanns ett starkt vetenskapligt wunderlag for att D-
vitaminsupplementering inte har nagon reducerande effekt pa vikt, BMI och midjeomfing.

Slutsats: Det finns indikationer for att en rekommendation av vitamin D-supplementering till
overviktiga och obesa reducerar visceralt fett och eventuellt dven total fettmassa. Vitamin D-
supplementering har ingen reducerande effekt pa vikt, BMI och midjeomfang.
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Background: There is an increasing burden of overweight and obesity worldwide. The
conditions lead to morbidity and lowered quality of life. Since there is research showing a
connection between obesity and low levels of serum 25(OH)D, this raises the question if
supplementation of vitamin D may have positive effects on body weight, waist circumference and
body composition in the overweight and obese.

Objective: To investigate if there is enough scientific evidence to recommend vitamin D
supplementation combined with nutrition therapy to overweight and obese patients.

Search strategy: The systematic collection of data was performed in the databases PubMed and
Scopus. Search terms included were “witamin D supplementation”, “obesity” “cobort”, “vitamin D,
“vitamin D supplementation” and “overweight”.

Selection criteria: Human studies with RCT, CCT or cohort design written in English or
Swedish were included. The participants had to be over 18 years old, have a BMI>25 kg/m* and
be generally healthy. Studies lasting less than 12 weeks were excluded.

Data collection and analysis: After the data collection the quality of the selected studies was
analysed using Granskningsmall for randomiserade studier and Granskningsmall for observationsstudier och
ickerandomiserade kontrollerade studier, both published by the SBU. The outcome measures of the
studies were thereafter evaluated according to GRADE using Sammanfattande evidensformulér from
the university of Gothenburg.

Main results: Six studies of RCT design were included in this systematic review. Summarized
they showed strong scientific evidence that vitamin D supplementation raises the levels of
25(OH)D, moderate scientific evidence that vitamin D supplementation reduces visceral fat mass
and limited scientific evidence that supplementation reduces body fat mass. There was also
strong scientific evidence that vitamin D supplementation does not have a reducing effect on
body weight, BMI or waist circumference.

Conclusions: There are indications that a recommendation of vitamin D supplementation to
overweight and obese patients reduces visceral fat mass and possibly total fat mass. Vitamin D-
supplementation does not have a reducing effect on body weight, BMI or waist circumference.



Forkortningar

25(OH)D: 25-hydroxivitamin D

pg: mikrogram

BIA: Bioelektrisk impedansanalys

BMI: Body Mass Index

CCT: Controlled Clinical Trial

DEXA: Dual-Energy X-ray Absorptiometry

ECLIA: Elektrochemiluminessence (analysmetod f6r mitning av 25(OH)D i serum)
EIA: Enzymimmunologisk analys (analysmetod for mitning av 25(OH)D i serum)
GRADE: Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation
I: Interventionsgrupp

IE: Internationella Enheter, 1 IE = 0,025 pg vitamin D

ITT: Intention To Treat analysis

keal: kilokalorier

kg/m?” kilogram per kvadratmeter

K: Kontrollgrupp

MeSH: Medical Subject Headings

mg: milligram

nmol/l: nanomol per liter

RCT: Randomized Controlled Trial

RIA: Radiolmmunologisk Analys (analysmetod f6r mitning av 25(OH)D 1 serum)
SBU: Statens Beredning f6r medicinsk Utvardering

VAT: Visceral Adipose Tissue

VFA: Visceral Fat Area

VEM: Visceral Fat Mass

WHO: World Health Organization
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Introduktion

Overvikt och fetma ir ett stort folkhilsoproblem i Sverige med en vuxen befolkning dir drygt 50
% av minnen och 40 % av kvinnorna ar 6verviktiga eller obesa (1). Det dr dven den femte storsta
dédsorsaken globalt (2). Overvikt och fetma definieras som en onormal ansamling av fett i
kroppen (3). Det vanligaste sittet att klassificera 6vervikt och fetma dr med hjilp av body mass
index (BMI) som dr ett férhallande mellan kroppslingd och vikt. BMI riknas ut genom att
dividera vikten i kilogram med lingden i kvadratmeter (kg/m?. Enligt Virldshilsoorganisationen
(WHO) riknas ett BMI 6ver 25 kg/m’ som évervikt och ett BMI éver 30 kg/m” som fetma. Med
ett 0kande BMI 6kar risken for hjirtkarlsjukdom, diabetes, ledproblem och vissa typer av cancer.
Fetma, sirskilt svar sadan, ger en kraftigt forsimrad livskvalitet (4) och ett BMI som 6verstiger 35
kg/m?* leder till 6kad total mortalitet (5). Forskning har visat att lokaliseringen av fettmassan i
kroppen spelar storre roll 4n fetman 1 sig dér en stor andel fett 6ver buken, dven kallat visceralt
fett, 1 storre grad dr associerat med sjuklighet (6). Mingden bukfett kan uppskattas genom att
mita midjeomfanget. For kvinnor innebar ett midjeomfang 6ver 80 centimeter en Okad risk och
over 88 en hog risk for metabola komplikationer. Fér min dr motsvarande midjeomfang 94
centimeter respektive 102 centimeter (3). I den senaste rapporten fran Statens beredning for
medicinsk utvirdering (SBU) kunde man efter wutvirdering av befolkningsinriktade
fetmaférebyggande program som genomforts inte se nigon gynnsam effekt pa forekomsten av
fetma och ett stort problem ir att en eventuell viktminskning i regel inte ar bestaende (7).

Orsakerna till fetma dr bara delvis kinda. Faktorer som spelar roll 4r biologi, arftlighet, milj6 och
psykosocial tillvaro (8). Endast en liten obalans mellan energiintag och energiférbrukning krivs
for att utveckla fetma. Sa lite som 50 kilokalorier (kcal) extra per dag kan leda till fetma 6ver en
femarsperiod. Aven kosten spelar dirmed en stor roll i utvecklingen av évervikt och fetma (7).

D-vitamin, dven kallat kalciferol, innefattar vitamin D,, ergokalciferol, och vitamin D,
kolekalciferol, som tillsammans med de provitaminer de bildas ur 4r de som ir intressanta ur
niringssynpunkt (9). Vitamin D dr alltsa ett samlingsnamn for olika hormonliknande sterolderivat
med likartad struktur. Provitaminet syntetiseras vid ultraviolett bestrilning av huden och
metaboliseras sedan i tva steg till det kalciumreglerande hormonet 1,25-dihydroxivitamin D. Det
forsta steget sker i levern dir vitamin D hydrolyseras till 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) som
miitt i plasma eller serum ar en tillf6rlitlig markor f6r D-vitaminstatus. Det finns dock tekniska
svarigheter att mata serumnivaer av D-vitamin och stora variationer kan férekomma mellan olika
mitmetoder och laboratorium (10). De metoder som anvinds ar likafullt bra pa att definiera lga,
medelh6ga och hoga nivier av 25(OH)D (11). Ett virde 6ver 50 nanomol per liter (nmol/1) anses
vara Onskvirt (12) medan ett virde under 25 nmol/l riknas som brist (13). Hela behovet av
vitaminet kan tillgodoses genom exponering av solljus men det kan dven intas via kosten. Goda
kallor ar fisk, dgg, och berikade mejeriprodukter (12). I sédra Europa, mellandstern och manga
asiatiska linder ar vitamin D-brist vanligt pd grund av hudpigmentering, luftféroreningar,
tickande kladsel och lagt vitamin D-intag via kosten (13). Vid nordligare breddgrader ir
solinstralningen for lag for att tillgodose hela behovet, speciellt under vinterhalvaret, vilket kan
leda till brist om intaget fran kosten ar otillrickligt. Nuvarande rekommendation i Norden ar 7,5
mikrogram (ug) per dag for personer mellan tva och 60 ar. For 6vrig befolkning rekommenderas
10 pg per dag (12). Det finns dock indikationer pa att rekommendationen kommer att h6jas inom
en snar framtid (14).

D-vitamin dr valkint for sina effekter pa kalciummetabolism och benhilsa genom att det 6kar
upptaget av kalcium i tarmen och 6kar resorptionen 1 njurarna (9). Forskning visar att D-vitamin
aven verkar ha effekter pa andra funktioner i1 kroppen (15-17). Det verkar till exempel finnas en
koppling mellan fettmassa och serumnivaer av 25(OH)D. En hég andel kroppsfett dr associerat
med laga nivder. Mekanismen tros vara ett simre utnyttjande av bade vitaminet bildat i huden



och fran kosten pa grund av inlagring i fettmassan (18-20). En stor studie frin Nordnorge har
aven visat ett samband mellan ett hogt BMI och ligre intag av vitaminet fran kosten (21).

Problemformulering

Det finns ett stort behov av metoder for att behandla fetma som ger bestiende resultat. Eftersom
forskning visar att det finns ett samband mellan fetma och ldga serumnivider av 25(OH)D vicker
detta fraigan om supplementering med D-vitamin kan ha gynnsamma effekter pa kroppsvikt,
midjeomfang och kroppssammansittning vid 6évervikt och fetma.

Syfte
Syftet med denna 6versiktsartikel dr att undersdka om det finns vetenskapligt underlag for att
rekommendera D-vitaminsupplementering vid kostbehandling av fetma.

Frigestillningar
Har D-vitaminsupplementering nagon effekt pa dndring av vikt, BMI, midjeomfing, visceralt fett
och fettmassa hos 6verviktiga och obesa?

Hur paverkas studiedeltagarnas serumnivier av 25(OH)D under interventionen?

Metod

Den systematiska sokningen av artiklar genomfordes 1 databaserna PubMed och Scopus. S6kning
1 utgick fran nyckelorden fran frigestillningen, det vill siga "tamin D supplementation” ” AND”
obesity. Direfter inkluderades ordet cohort 1 sOkningen eftersom det inte dr tillgangligt i
avgransningen. Detta gav 3 triffar men ingen av intresse. I s6kning 3 anvindes termerna
7 Vitamin D” ” AND” obesity for att fa en vidare sokning. I s6kning 4 anvindes termerna 1 7tamin
D; supplementation” ” AND” obesity och 1 sOkning 5 byttes obesity ut mot overweight. 1 MeSH-termen
vitamin D; ingar aven cholecaleifero/ vartor ingen specifik sokning pa denna term utférdes. Termen
vitamin D; lades till f6r att inte utesluta studier som specifikt anvint den formen av vitaminet.
Samma foérfarande anvindes sedan i databasen Scopus. Se Tabell 1.

Inklusions- och exklusionkriterier

Inklusionskriterier var artiklar skrivna pa svenska eller engelska, utférda pa minniskor och av
randomiserad, kontrollerad studietyp (RCT), kontrollerad, klinisk studietyp (CCT) eller
kohorttyp. Vidare skulle studiedeltagarna vara éver 18 ar, ha ett BMI 6ver 25 kg/m” samt vara i
ovrigt friska. Studier kortare dn tolv veckor exkluderades. Studier som endast berorde D-
vitaminstatus 1 relation till fetma exkluderades eftersom de inte berérde D-
vitaminsupplementering 1 samband med viktandring.

Databearbetning

Sokning 1 gav 22 triffar varav fyra valdes ut for vidare granskning. Ovriga artiklar utom en, som
inte hade nagot med D-vitamin att gora, behandlade D-vitaminsupplementering men inte i
samband med viktindring varfér dessa valdes bort. Sex artiklar handlade om olika typer av
sjukdomsrelaterade biomarkérer, fem stycken om dos-responssamband eller vitamin D-status, en
om blodsockersvar, en om telomerasaktivitet, en om testosteronhalter, en om bariatrisk kirurgi,
en om depression och en om viktindring men inte specifikt hos overviktiga och obesa.

Sokning 2 genererade tre traffar varav alla behandlade D-vitaminstatus relaterat till BMI och
dirfor valdes ingen av dessa.



Sokning 3 genererade 77 traffar. Av dessa valdes fem artiklar ut varav en ny. De andra artiklarna
behandlade for 6versiktsartikeln icke relevanta dmnen relaterade till D-vitamin. Tio stycken
behandlade bariatrisk kirurgi, 17 stycken D-vitaminstatus vid olika tillstaind, sju stycken
diabetesrelaterade tillstind, nio stycken sjukdomsrisk eller olika biokemiska markorer, en
telomerasaktivitet, en testosteronhalter, tva depression, en icke Overviktiga eller obesa
studiedeltagare, fyra samband med annan sjukdom, en termogenes och matintag och slutligen 19
stycken som inte anvinde sig av D-vitaminsupplementering.

I sokning 4 hittades fem artiklar. en handlade om telomerasaktivitet kopplat till D-
vitaminsupplementering, tva var review-artiklar, en behandlade insulinsensitivitet och en vitamin
D-supplementering vid fetma varfor den valdes ut for vidare granskning.

I s6kning 5 erholls sex artiklar varav tva behandlade hjart-kirlsjukdom, en insulinsensitivitet och
en telomerasaktivitet. Tva artiklar behandlade det aktuella amnet varav en ej framkommit tidigare.

So6kning 6 gav 89 triffar varav fem var relevanta f6r dmnet, en av dessa hade inte hittats férut.
Ovriga 84 artiklar valdes bort pa grund av féljande anledningar: 22 stycken behandlande dos-
responssamband eller vitamin D-status, nio stycken diabetesassocierade tillstand, atta biokemiska
markérer eller sjukdomsrisk, en telomerasaktivitet, en testosteronhalter, 15 bariatrisk kirurgi, tre
depression eller andra psykiska besvir, sex behandlade ¢j friska och tva ej 6verviktiga eller obesa,
fem behandlade studier som inte anvinde sig av vitamin D-supplementering och tolv studerade
barn och ungdomar.

Sokning 7 genererade 19 triffar. En av dessa var relevant och hittades redan i s6kning 6. Ovriga
valdes bort da tio stycken behandlade D-vitaminstatus, tva riskmarkorer for olika sjukdomar, en
bariatrisk kirurgi, tvd ej D-vitaminsupplementering, en barn- och ungdomar och tva
diabetesassocierade tillstand.

I s6kning 8 erholls 1000 triffar vilket bedomdes vara for manga for att kunna 6verblicka.
Anledningen till de manga triffarna var troligtvis de begrinsade avgrinsnings-moijligheterna pa
databasen. Ingen artikel valdes darfor ut.

Sokning 9 gav sex triffar varav tvda handlade om hjirt-kirlsjukdomar, en om telomerasaktivitet,
en review och en om D-vitaminstatus. En artikel var relevant f6r imnet men hade redan valts ut i
tidigare sokning.

So6kning 10 gav fyra triffar varav tre redan valts bort tidigare och en redan valts ut i en tidigare
sokning. Tva av de bortvalda artiklarna behandlade kardiovaskulira riskfaktorer och en
telomerasaktivitet.

Totalt valdes atta artiklar ut for vidare granskning. Av de atta artiklarna var sex RCT-studier, vilka
senare bendmns: Sneve et al, 2008 (22), Major et al, 2009 (23), Zittermann et al, 2009 (24),
Rosenblum et al, 2012 (25), Salehpour et al, 2012 (26) och Zhu et al, 2013 (27). En artikel var en
sekundir analys pa en RCT-studie som vidare benimns Zhou et al, 2010 (28) och en artikel var
en CCT-studie som bendmns Holecki et al, 2008 (29).



Tabell 1: Datainsamlingsmetod

Antal Antal Utvald
Sokning | Databas | Datum | Sokord, fri sokning | Avgransningar 'r'1ta utvalda tv.a a
traffar . artiklar
artiklar*
1 PubMed 24/1- "vitamin D RCT, Clinical 22 4 Holecki et
2013 supplementation" trial, human, al, 2008,
AND obesity engelska, svenska Major et al,
2009,
Rosenblum
etal, 2012,
Zittermann
et al, 2009
2 PubMed 24/1- "vitamin D RCT, Clinical 3 0
2013 supplementation” trial, human,
AND obesity AND | English, Swedish
cohort
3 PubMed | 24/1- "vitamin D" AND | RCT, Clinical 77 5(4) Sneve et al,
2013 obesity trial, human, 2008,
English, Swedish Holecki et
al, 2008,
Major et al,
2009,
Rosenblum
etal, 2012,
Zittermann
et al, 2009
4 PubMed | 24/1- "vitamin D3 Inga 5 1 Salehpour et
2013 supplementation” al, 2012
AND obesity
5 PubMed | 24/1- "vitamin D3 Inga 6 2() Zhu et al,
2013 supplementation" 2013,
AND overweight Salehpour et
al, 2012
6 Scopus 24/1- "vitamin D English, article 89 54 Zhou et al,
2013 supplementation” 2010,
AND obesity Holecki et
al, 2008,
Major et al,
2009,
Rosenblum
etal, 2012,
Zittermann
et al, 2009
7 Scopus 24/1- "vitamin D English, article 19 0
2013 supplementation"
AND obesity AND
cohort
8 Scopus 24/1- "vitamin D" AND | English, article 1000 0%
2013 obesity
9 Scopus 24/1- "vitamin D3 English, article 6 1(1) Salehpour et
2013 supplementation" al, 2012
AND obesity
10 Scopus 24/1- "vitamin D3 English article 4 1(1) Salehpour et
2013 supplementation” al, 2012
AND overweight

*Dubbletter redovisas inom parentes
*Bedoémdes vara for minga triffar for att ga igenom




Granskning av relevans och kvalitet

Efter urvalet av artiklar listes de och granskades 6versiktligt for att kontrollera studiernas
relevans for vidare granskning. Zhou et al, 2010 (28) valdes i detta steg bort eftersom
personer med BMI under 25 kg/m’ ingick i studien vilket inte 6verensstimde med
inklusionskriterierna. I detta steg uppticktes dven att Major et al, 2009 (23) inte var en
originalartikel utan en subgruppsanalys. Den valdes dirmed bort och istillet granskades
originalstudien som hidanefter kommer benimnas Major et al, 2007 (30). Anledningen
till att originalartikeln inte hittades under litteratursokningen ar troligtvis att artikelns
nyckelord inte matchade de anvinda séktermerna. Ovriga studier bedémdes ha
tillrdckligt god kvalitet for fortsatt granskning. For att kvalitetsgranska artiklarna
anvandes for alla RCT-studier SBU:s Granskningsmall for randomiserade studier (Bilaga 1) och
tor CCT-studien SBU:s Granskningsmall = for observationsstudier —och  ickerandoniserade
kontrollerade studier (Bilaga 2).

RCT-studierna granskades med avseende pa selektion, behandling, bedémning och
bortfall av studiepopulationen. Vidare granskades risk for selektiv rapportering och
intressekonflikter samt studiens Gverférbarhet och utfallsmatt.

CCT-studien granskades med avseende pa selektion, behandling, bedémning och bortfall
av studiepopulationen. Aven hir granskades risk for selektivrapportering och
intressekonflikter samt Overforbarhet och utfallsmatt med tilligg av effektstorlek och
dos-responssamband. Den granskade artikeln, Holecki et al, 2008 (31), valdes bort 1 detta
steg da den bedémdes ha lig studiekvalitet fraimst pa grund av att manga viktiga
uppgifter saknades.

Efter granskningen summerades evidensen for varje effektmatt i alla kvarvarande artiklar
enligt Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
med hjilp av Goteborgs universitets Sammanfattande Evidensformulir (Bilaga 3).

Resultat

Enskilda studiers kvalitet

Nedan f6ljer en beskrivning av de granskade studierna och deras kvalitetsbedomning. En
sammanfattning finns i Tabel/ 2.

Maijor et al, 2007 (23)

Syftet med denna kanadensiska randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
studie var att jamfora effekten pda blodfetter under ett 15 veckor lingt
viktminskningsprogram med en kalorirestriktion pa minus 700 kcal per dag, kombinerat
med antingen en tablett innehallande 600 milligram (mg) kalcium och 5 pg D-vitamin tva
ganger per dag eller placebo tva ganger per dag. Studien genomférdes pa 84 deltagare
varav 63 fullféljde. For att inkluderas 1 studien skulle deltagarna bland annat ha ett BMI
mellan 27 och 40 kg/m?’, ett kalciumintag under 800 mg/dag, ha en stabil kroppsvikt, ett
normalt blodtryck samt vara fysiskt inaktiva. Deltagarna fick inte vara i menopaus, ta
kalciumtillskott eller réka. Vid baslinjen mittes antropometriska virden, namligen
kroppsvikt, midjeomfing och BMI med traditionella mitmetoder. Aven fettmassa mittes
(uppgift om mitmetod saknas). Vid baslinjen fanns inga signifikanta skillnader mellan
grupperna. Med avseende pa dessa variabler fanns inte heller efter interventionen nagra
signifikanta skillnader mellan grupperna. Dock fanns en signifikant skillnad i blodfetter.
Studien konkluderade didrmed att supplementering av kalcium och vitamin D under ett
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viktminskningsprogram 6kade de gynnsamma effekterna av viktforlust pa blodfetter hos
overviktiga och obesa kvinnor med ett lagt kalciumintag.

Studiekvaliteten bedémdes vara medelh6g. Manga viktiga kriterier var uppfyllda, till
exempel lag risk for selektions- och bedémningsbias samt inga intressekonflikter eller
brister 1 Overforbarhet. Diremot fanns det mattlig risk for bade bedémnings- och
bortfallsbias. Anledningen till denna bedémning var fraimst ett relativt hogt bortfall (25
%), som dessutom var hogre i interventionsgruppen an i kontrollgruppen, 28,5 %
respektive 21,4 %. Det fanns inte heller nagra uppgifter om féljsamhet eller systematisk
mitning av biverkningar och ingen statistisk behandling av bortfallet.

Sneve et al, 2008 (22)

Studien som utférdes 1 Norge var en randomiserad, kontrollerad, dubbelblind, klinisk
studie som hade som syfte att undersbka om supplementering med kolekalciferol leder
till viktnedgang hos overviktiga och obesa. Inklusionskriterierna var en alder mellan 21
och 70 4r och ett BMI mellan 28 och 47 kg/m” Deltagarna skulle dven vara i évrigt
friska, inte anvinda antidepressiva eller viktreducerande likemedel eller ingi i annat
viktreduceringsprogram. Studiedeltagarna fick inte heller vara gravida. Studiedeltagarna
fick antingen 20 000 internationella enheter (IE) kolekalciferol tva ganger i veckan, 20
000 IE en ging i veckan plus placebo eller placebo tva ganger i veckan, under 12
mianader. Alla studiedeltagare fick dven 500 mg kalcium per dag samt skriftliga
rekommendationer om hilsosam kost och fysisk aktivitet. Studien bestod av 445 min
och kvinnor. Effektmatten kroppsvikt, fettprocent och fettdistribution mittes med dual-
energy x-ray absorptiometry (DEXA) och antropometriska mitmetoder. Serumnivaer av
vitamin D mittes genom electrochemiluminessence (ECLIA). Det fanns inga
signifikanta skillnader mellan grupperna vid baslinjen. I alla grupper fanns dock en
signifikant negativ korrelation mellan 25(OH)D i serum och BMI. Av de 445 utvalda och
randomiserade deltagarna var det 334 som slutférde studien. Man fann inga signifikanta
forandringar 1 vikt eller fettprocent 1 nagon av grupperna och inte heller mellan dem. I
bada grupperna som fick kolekalciferol hojdes serumnivdaer av 25(OH)D signifikant
jamfort med kontrollgruppen. Studien fann det osannolikt att D-vitaminsupplementering
ger viktnedgang hos Gverviktiga och obesa.

Studien bedomdes ha hog kvalitet eftersom risken for selektions- behandlings-,
bedomningsbias samt selektiv rapportering ansags vara lag. Risken for bortfallsbias
ansags vara mattlig pa grund av ett relativt hogt bortfall (25 %) som inte behandlats med
nagon typ av statistisk hantering. Detta bedomdes dock inte dra ned studiekvaliteten
eftersom studiepopulationen var relativt stor och studietiden relativt lang. Det fanns inga
brister 1 6verférbarhet och ingen risk for jav.

Zittermann et al, 2009 (24)

Denna tyska, randomiserade, dubbelblinda studie wundersokte effekten av D-
vitaminsupplementering pa viktminskning och kardiovaskulira riskmarkorer hos
overviktiga studiedeltagare. Inklusionskriterierna var en alder mellan 18 och 70 ér och ett
BMI 6ver 27 kg/m”. Deltagarna skulle vara i 6vrigt friska, inte vara gravida, ammande
eller vegetarianer och inte ta andra D-vitamintillskott. Tvdhundra studiedeltagare
randomiserades till att antingen fi 83 pg vitamin D;/dag eller placebo under tolv
manader och 165 personer slutférde studien. Studiedeltagarna deltog 1 ett
viktreduceringsprogram med veckovis radgivning de forsta 6 manaderna.
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Tabell 2: Beskrivning av studier

Forfattare, ar

Sneve et al, 2008

Studiedesign

RCT

Population

Totalt 445 personer

11: 116* (37)**
Medel-BMI: 35,0 £ 4,1
Medelalder: 46,4 + 11,3
Mén/kvinnor: 37/63%

12: 106 (37)
Medel-BMI: 34,4 + 3,9

Medeldlder: 47,6 + 11,9

Main/kvinnor: 36/64%

K: 112 (37)
Medel-BMI: 35,1 + 3,8
Medelalder: 48,9 + 11,0
Mén/kvinnor: 34/66%

Intervention

11: 2 x 20000 IE (500 pg) vitamin D3/vecka
1 x 500 mg kalcium/dag
Skriftliga rdd om halsosam kost och fysisk aktivitet

12: 1 x 20000 IE (250 pg) vitamin D3/vecka
1 x placebo/vecka
1 x 500 mg kalcium/dag
Skriftliga rad om halsosam kost och fysisk aktivitet

K: 2 x placebo/vecka
1 x 500 mg kalcium/dag
Skriftliga rad om halsosam kost och fysisk aktivitet

Studieldngd: 12 manader

12

Effektmatt

A Vikt (kg)
A BMI (kg/mA2)
A Fettmassa (%)
A 25(0OH)D (nmol/1)

Resultat

11: 0,1#3,8; 12: 0,3£3,2; K: 0,5+3,9. P>0,05
11: 0,0+1,3; 12: 0,11,1; K:0,2+1,4. P>0,05
11: -0,3%2,1; 12: -0,441,9; K: -0,5+2,1. P>0,05
11: 59,8+21,1; 12: 37,8+15,7; K: -2,3+9,5. P<0,05

Skillnad i effektmattet efter interventionen
jamfort med baslinjematningen.

Alla P-vérden ar for bada interventionsgrupperna
jamfort med kontrollgruppen.

Studiekvalitet

Hog




Forfattare, ar Studiedesign Population Intervention Effektmatt Resul Studiekvalitet
Totalt 171 personer
I (vanlig juice): 240 ml apelsinjuice med 350 mg kalcium
| (vanlig juice): 31 (13) och 100 IE vitamin D3 (2,5 ug) 3 ggr/dag
Medel-BMI: 30,9 +2,7 Kalorirestriktion -500 kcal/dag
Medelalder: 40 + 14 Rekommenderad fysisk aktivitet 10 000 steg/dag
Maén/kvinnor: 23/77% A Vikt (kg) 1:-2,5%3,3; K: -2,4%3,2. P>0,05
K (vanlig juice): 240 ml apelsinjuice 3 ggr/dag A Vikt (%) 1:-3,214,1; K: -3,14,0. P>0,05
K (vanlig juice)r: 34 (10) Kalorirestriktion -500 kcal/dag A BMI (kg/mA2) 1:-1,1%1,3; K: -1,0£1,0. P>0,05
Medel-BMI: 29,8 + 2,8 Rekommenderad fysisk aktivitet 10 000 steg/dag A Midjeomfang (cm) 1:-3,0%4,1; K:-2,4+3,6. P>0,05
Rosenblum et al, 2012 RCT Medelalder: 39 + 14 A VAT (cm”2) 1:-12,9+21,8; K: -3,7+15,7. P<0,01 Medelhog
Mén/Kvinnor: 12/88% | (lightjuice): 240 ml apelsinjuice med 350 mg kalcium A VAT (%) I:-13£16; K: -5£19. P<0,05
100 IE vitamin D3 (2,5 ug) 3 ggr/dag A 25-0OH-D (%) 1: 22460; K: -5+42. P<0,01
| (lightjuice): 35 (7) Kalorirestriktion -500 kcal/dag A 25-OH-D (ng/mL) I:3,4+13,3; K: -3,1+12,7. P<0,01
Medel-BMI: 30,0 £ 2,6 Rekommenderad fysisk aktivitet 10 000 steg/dag
Medelalder: 39 + 13 Skillnad i effektmattet efter interventionen
Man/kvinnor: 5/95% K (lightjuice): 240 ml apelsinjuice 3 ggr/dag jamfort med baslinjematningen.
Kalorirestriktion -500 kcal/dag
K (lightjuice): 31 (10) Rekommenderad fysisk aktivitet 10 000 steg/dag P-vérdet avser intervention jamfort med kontroll.
Medel-BMI: 30,0 £ 2,6
Medelalder: 43 £ 11 Studieldngd: 16 veckor
Mén/Kvinnor: 5/95%
Totalt 85 personer
A Vikt (kg) 1:-0,3%1,5; K: -0,1+1,7. P=0,71
1:39 (3) A Midjeomfang (cm) 1:-0,3+4,3; K: 0,4+4,1. P=0,38
Medel-BMI: 30,1 + 3,9 I: 1x 25 pg vitamin D3/dag A BMI (kg/mA2) 1: -0,13+0,6; K: -0,0410,6. P=0,50
Medelalder: 38 + 7 A Fettmassa (kg) 1:-2,7+2,1; K: -0,47+2,1. P<0,001
Salehpour et al, 2012 RCT Mén/kvinnor: 0/100% K: 1 x Placebo/dag A 25-0OH-D (nmol/L) 1: 38,2+32; K: 4,6+14. P<0,001 Medelhog
K: 38 (5) Studieldngd: 12 veckor Skillnad i effektmattet efter interventionen
Medel-BMI: 29,5 + 4,4 jamfort med baslinjematningen.
Medelalder: 37 + 8
Man/Kvinnor: 0/100% P-vardet avser intervention jamfért med kontroll.
Totalt 53 personer Vikt (kg) 1: 65,7+7,6 - 61,5%7,2; K: 66,318,3 - 62,8+9,7. P=0,25
BMI (kg/m~"2) 1:26,0+1,8 - 24,2+1,8; K: 25,7%1,7 - 24,2+2,2. P=0,22
1:22 (4) I: 1 x 600 mg kalcium/dag Fettmassa (%) 1:31,9+3,0 - 28,443,5; K: 29,9+2,0 - 28,4+3,0. P=0,02
Medel-BMI: 26,0 + 1,8*** 125 IE (3,125 pg) vitamin D3/dag Fettmassa (kg) 1: 20,4+3,3 - 17,643,5; K: 19,843,1 - 17,9+3,9. P=0,02
Medeldlder: 20,1 +1,1 Kalorirestriktion - 500 kcal/dag Midjeomfang (cm) |: 81,5+4,1 - 75,245,3; K: 80,915,6 - 76,316,8. P=0,34
Zhu et al, 2013 RCT Min/kvinnor: 12/88% VFM (kg) 1:2,240,5 - 1,7+0,4; K: 2,140,5 - 1,9+0,6. P=0,01 Medelhdg
K: Kalorirestriktion - 500 kcal/dag VFA (cm”2) 1:56,6+12,2 - 44,6+12,6; K: 54,7+13,4 - 48,2+15,5. P=0,02
K: 21 (6)
Medel-BMI: 26,0 + 1,8 Studieldngd:12 veckor Varden fore respektive efter studietiden.
Medelalder: 20,3 + 0,8
Man/kvinnor: 15/85% P-vardet avser intervention jamfort med kontroll.

RCT: Randomized controlled trial

BMI: Body Mass Index

SAT: Subcutaneous Adiposity Tissue

I: Interventionsgrupp
VFM: Visceral Fat Mass
kcal: Kilokalorier

IE: Internationella enheter

K: Kontrollgrupp

VAT: Visceral Adipostiy Tissue A: Forandringi/av

VFA: Visceral Fat Area
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25(0H)D: 25-Hydroxivitamin D

*Antal som slutférde studien (alla sidana virden)
**Antal avhoppare (alla sidana virden)
**Kinesisk BMI-grins




Vid baslinjen maittes kroppsvikt, lingd och midjeomfing med traditionella matmetoder
samt kroppssammansattning med bioelektrisk impedansanalys (BIA). Serumnivier av
25(OH)D mittes med hjilp av radioimmunologisk analys (RIA). Inga signifikanta
skillnader fanns da mellan grupperna. Efter interventionen fanns inga signifikanta
skillnader mellan grupperna avseende BMI, vikt och fettmassa. Diremot hade
interventionsgruppen signifikant hégre serumnivaer av 25(OH)D idn kontrollgruppen
samt forbittrade virden pa kardiovaskuldra riskmarkérer sisom blodlipider. Studiens
slutsats var att D-vitaminsupplementeringen inte hade nigon effekt pa viktminskning
och att den forbattrade ett flertal kardiovaskulara riskfaktorer hos Overviktiga
studiedeltagare 1 viktreduktionsprogram med ett inadekvat D-vitaminstatus.

Studiekvaliteten bedémdes vara hog eftersom det inte bedomdes foreligga nagon risk for
bias, selektiv rapportering eller jav. Det fanns inte heller nagra brister i Overforbarheten.
Studien hade inte genomfért nagon statistisk analys for bortfallshantering men detta
ansags spela liten roll eftersom bortfallet bedomdes vara tillfredstillande lagt (17,5 %).

Rosenblum et al, 2012 (25)

Studien, utférd i USA, bestod av tva parallella, dubbelblinda, placebokontrollerade
studier dir den ena studien jamférde kalcium- och D-vitaminberikad apelsinjuice med
oberikad apelsinjuice och den andra studien jaimférde berikad lightapelsinjuice med
oberikad lightjuice. I bada juicerna bestod berikningen av 350 mg kalcium och 2,5 pg
vitamin Dj; och juicen skulle intas tre ginger per dag. Inklusionskriterierna var en édlder
mellan 18 och 65 ar, ett BMI mellan 25 och 35 kg/m” och att personen var i évrigt frisk.
Alla deltagare hade standardiserad kalorirestriktion pa 500 kcal mindre édn  sitt
kaloribehov. Studien pagick 1 16 veckor och 171 studiedeltagare ingick varav 131
fullféljde. Vid baslinjen mattes vikt, lingd, midje- och hoftomfang med traditionella
mitmetoder samt mangd visceralt och subkutant bukfett med hjilp av datortomografi.
Serumnivaer av 25(OH)D maittes med RIA. I gruppen med lightjuice fanns inga
signifikanta skillnader mellan grupperna vid baslinjen medan det i gruppen med vanlig
juice fanns en signifikant skillnad dar kontrollgruppen hade mindre bukfett dn
interventionsgruppen. Vid undersokning efter 16 veckor fanns en signifikant ligre
visceral fettmassa samt en signifikant Okning av 25(OH)D 1 interventionsgrupperna
jamfort med kontrollerna. En justering av den avvikande baslinjevariabeln genomférdes
utan forindring av resultatet. Studiekonklusionen wvar att kalcium- och/eller D-
vitaminsupplementering i juice bidrar till en férdelaktig reduktion av visceralt fett vid
kalorirestriktion hos 6verviktiga och obesa studiedeltagare.

Studien bedémdes ha medelh6g kvalitet. De flesta kriterierna var uppfyllda, med lag risk
tor selektions-, behandlings och bedémningsbias, ingen risk for selektiv rapportering
eller intressekonflikter och inga brister 1 6verférbarhet. Dock var bortfallet stort (23 %)
och intention to treat-analysen (ITT) gjordes enbart pa det primara effektmattet vikt,
men inte pa det sekundira, visceral fettmassa (VAT), som ocksa var det enda med
signifikant interventionseffekt. Detta bedomdes ge risk for snedvridning av resultatet och
dirmed en mattlig risk f6r bortfallsbias.

Salehpour et al, 2012 (26)

I denna iranska dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade studie var syftet att
undersoka effekten av D-vitaminsupplementering i tolv veckor pa antropometriska matt
hos friska 6verviktiga och obesa kvinnor. I studien deltog 85 kvinnor varav 77 fullféljde
hela studien. Inklusionskriterierna var en alder mellan 18 och 50 ar och ett BMI 6ver 25
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kg/m’. Deltagarna skulle vara i 6vrigt friska och viktstabila och fick inte ta nagra
vitaminsupplement, vara gravida eller ammande, r6ka eller dricka alkohol.
Interventionsgruppen fick 25 pg kolekalciferol per dag medan kontrollgruppen fick
placebo. Vid baslinjen mittes kroppsvikt, lingd, midjeomfing, hoftomfang med
traditionella antropometriska mitmetoder, fettmassa med bioelektrisk impedansanalys
(BIA) och 25(OH)D med enzymimmunologisk analys (EIA). Grupperna var da
likvirdiga. Efter interventionen fanns signifikanta skillnader, dir interventionsgruppen
hade forlorat mer fettmassa och fitt hojd serumniva av 25(OH)D mer jimfért med
kontrollgruppen. Konklusionen blev hirmed att hos friska 6verviktiga och obesa kvinnor
medforde D-vitaminsupplementering en reduktion av kroppsfett.

Studiekvaliteten bedomdes vara medelh6g. Ingen risk for bias bedémdes foreligga och
inte heller nagon risk for selektiv rapportering eller jav. Det saknades visserligen uppgift
om hur biverkningar mattes men eftersom bortfallet var lagt (9,5 %) bedémdes det inte
finnas nagon risk for allvarliga biverkningar. Anledningen till att studien inte fick det
hogsta betyget var att det fanns vissa brister 1 Overforbarheten eftersom
studiepopulationen skiljer sig fran den svenska populationen.

Zhu et al, 2013 (27)

Syftet med denna kinesiska randomiserade kontrollerade studie var att underséka
effekten av vitamin D;- och kalciumsupplementering under energirestriktion pa
antropometriska och metabola virden hos friska 6verviktiga och obesa vuxna (BMI >24
kg/m* (32)") med vildigt lig kalciumkonsumtion (<600 mg/d). Deltagarna skulle vara
mellan 18 och 25 ar, ha en stabil kroppsvikt, vara fysiskt inaktiva, inte roka, vara gravida
eller ammande, ta kalciumsupplement eller viktpaverkande medicin. De 53 deltagarna
randomiserades till antingen interventions- eller kontrollgrupp. Bada grupperna hade
kalorirestriktion pa minus 500 kcal och interventionsgruppen fick aven 600 mg kalcium
och 125 IE vitamin D;. Pa grund av ekonomiska begransningar fick kontrollgruppen
ingen placebo. Av de 53 deltagarna som paborjade studien var 43 kvar efter tolv veckor.
Deltagarna genomgick en fysisk undersékning som inneholl kroppsvikt och lingd mitt
med traditionella mitmetoder samt kroppsammansattning matt med BIA. Det fanns inga
skillnader vid baslinjen mellan grupperna. Interventionsgruppen hade minskat i
fettmassa, visceral fettmassa och visceral fettarea signifikant jimfért med
kontrollgruppen efter studietiden. Studiens konklusion blev att supplementering med
vitamin D och kalcium i tolv veckor underlittade minskning av kroppsfett och visceralt
fett under energirestriktion hos o6verviktiga och obesa personer med vildigt lig
kalciumkonsumtion.

Studiekvaliteten bedémdes vara medelh6g. Den storsta begrinsningen med studien var
att studiedeltagarna i kontrollgruppen inte fick placebo. Detta bedémdes dock inte dra
ned studiekvaliteten eftersom deltagandet var konfidentiellt och deltagarna i
kontrollgruppen dirmed inte visste hur interventionen sig ut. Resultatet bor saledes inte
ha blivit péaverkat av den ickeblindade studiedesignen. I &vrigt var alla
granskningsmallens kriterier uppfyllda férutom en viss brist 1 Overforbarhet pa grund av
att studien utforts pa en kinesisk population vilket drog ned slutbetyget.

Evidenssummering
Summeringen av evidens gav starkt vetenskapligt underlag for att D-
vitaminsupplementering ger en hojning av serumnivaer av 25(OH)D, mattligt starkt

' Kinesisk BMI-grins motsvarande évervikt
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vetenskapligt underlag for att D-vitaminsupplementering reducerar visceral fettmassa
samt begrinsat vetenskapligt underlag for att supplementering minskar fettmassa. Vidare
fanns ett starkt vetenskapligt underlag for att D-vitaminsupplementering inte har nigon

reducerande

effekt

pa vikt,

evidenssummeringen finns 1 Tabel/ 3.

Tabell 3: Evidensstyrka

BMI och midjeomfing. En

sammanfattning av

Effektmatt Vikt BMI Midjeomfang Fettmassa Visceralt fett Serum 25(OH)D
Studiedesign RCT RCT RCT RCT RCT RCT
Antal patienter 1038 1038 593 867 224 901
(antal studier) (6) (6) (5) (5) (2) (4)
Intern validitet Ylssa, '\'/lssa_ Ylssa, Vissa begransningar '\'/lssa' Inga begransingar
begransningar begransningar begransningar begransningar
Overensstimmelse Inga problem Inga problem Inga problem Bekymmersamt Inga problem Inga problem
Studlepopul'at.mn Ingen osakerhet Ingen osakerhet Ingen osakerhet Osdkerhet Ingen osakerhet Ingen osakerhet
- extern validitet
Oprecisa data Inga problem Inga problem Inga problem Inga problem Vissa problem Inga problem
Osdkert underlag Inga problem Inga problem Inga problem Inga problem Inga problem Inga problem
ve:::i'::ghgt Starkt (++++) Starkt (++++) Starkt (++++) Begrdnsat (++)  Mattligt starkt (+++ Starkt (++++)
Stort bortfall i en
studie, dock
Stort bortfallien | Stort bortfallien | Stort bortfallien gk\;arcilftnre:u:?t. ot e|t1 St:dl,e it
Kommentarer studie, dock studie, dock studie, dock ndast tva s u‘ ler gJorn pa .
I Lo S har effekt. Olika effektmattet. Fa
likvardigt resultat. | likvardigt resultat | likvardigt resultat . X X
studiepopulationer | studiedeltagare.
med resultat i olika
riktning.
Diskussion

Som grund for denna Gversiktsartikel har sex RCT-studier granskats, varav tva bedomdes
ha en hog studiekvalitet och fyra en medelhog studiekvalitet. Alla studierna undersékte
effektmatten vikt och BMI med samma resultat, nimligen att D-vitaminsupplementering
inte ger nagon enskild effekt pa vikt- eller BMI-minskning eller ytterligare viktreduktion
eller BMI-sinkning vid viktminskningssprogram hos 6verviktiga och obesa. Med grund i
evidensen for effektmatten kan det anses klarlagt att D-vitaminsupplementering inte har
nagon effekt pa vikt och BMI hos 6verviktiga och obesa. Fem av studierna undersokte
effektmattet midjeomfing. Aven hir fanns en samstimmighet i resultaten och det kan
anses vara klarlagt att D-vitaminsupplementering inte paverkar midjeomfanget. Vad
giller effektmattet fettmassa undersokte fem av studierna detta. Endast tva studier sag
en reducerande effekt av D-vitaminsupplementering pa fettmassa medan 6vriga inte sig
nagon effekt. En mojlig anledning till skillnaden 1 resultat kommer att diskuteras senare i
detta avsnitt. Tva av studierna undersokte effektmattet visceralt fett med liknande
resultat. De Ovriga studierna undersokte inte effektmattet 1 fraga. Det innebir att
effektmattet ar undersokt pa farre deltagare dn Gvriga effektmatt. Anledningen till att det
trots detta anses ha mattligt starkt vetenskapligt underlag diskuteras senare. Serumnivaer
av 25(OH)D undersoktes i fyra av studierna. Alla fick en héjning av serumnivier med D-
vitaminsupplementering och med grund 1 det stora underlaget och det samstimmiga
resultatet konkluderas att D-vitaminsupplementering hojer serumnivaer av 25(OH)D hos
overviktiga och obesa.

Skillnaden i fettmassa mellan interventionsgruppen och kontrollgruppen var i Salehpour
et al, 2012 (26) drygt tva kilogram pa 12 veckor och i1 Zhu et al, 2013 (27) ett kilogram pa
12 veckor. Att deltagarna i den tidigare studien gick ner mer kan tinkas bero pa att de
hade en cirka tio kilogram hégre startvikt. Aven om skillnaden i fettmassa kan tyckas vara
relativt liten 1 forhallande till studielingden kan effekten, med tanke pa den minimala
extra anstringning som krivs for att fa den extra fettfGrlusten, anses vara kliniskt
relevant. Vad giller den viscerala fettforlusten var forlusten i interventionsgruppen tre
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ganger storre an 1 kontrollgruppen i Rosenblum et al, 2012 (25). I Zhu et al, 2013 (27)
forlorade interventionsgruppen drygt en femtedel av sin viscerala fettmassa och
kontrollgruppen endast cirka en tiondel. Aven hir gér den obetydliga extra
anstringningen som det innebir att ta ett kosttillskott vid viktminskning tillsammans
med den stora skillnaden mellan grupperna att effekten blir kliniskt relevant.
Anledningen till att det finns en signifikant skillnad 1 minskning av fettmassa och visceralt
fett men inte i total vikt i de olika studierna ar att kontrollgruppsdeltagare och
interventionsdeltagare alla gar ner i vikt 1 de olika studierna som undersoker de aktuella
effektmatten men de forlorar olika typer av kroppsmassa. I Salehpour et al, 2012 (20)
hade interventionsgruppen till exempel bade en signifikant storre 6kning av fettfri massa
(varden ej redovisade i Oversiktsartikeln) och en signifikant stérre minskning av fettmassa
an kontrollgruppen.

Studierna som inkluderats i denna systematiska Gversiktsartikel dr alla av hog eller
medelhog studiekvalitet vilket g6r det moijligt att dra vilgrundade slutsatser ifran dem.
Det finns dock metodologiska skillnader mellan studierna som kan forsvara tolkningen
av resultaten. En av dessa skillnader 4r att Salehpour et al, 2012 (26) och Zittermann et
al, 2009 (24) var de enda studier dir deltagarna enbart fick D-vitaminsupplementering. 1
Ovriga studier fick deltagarna dven kalciumsupplementering. Detta gor det svart att veta
om resultaten beror pa kalciumsupplementeringen, D-vitaminsupplementeringen eller en
kombination av de bada. Nagot som stodjer teorin om att D-vitaminsupplementering ar
det som ger effekten dr att Salehpour et al, 2012 (26) sag en effekt med enbart D-vitamin.
Pa samma sitt talar det emot att Zittermann et al, 2009 (24) inte sag nagon effekt med
enbart D-vitamin. En mojlig anledning till skillnaderna i resultaten mellan studierna kan
tankas vara skillnad i studiepopulationerna vilket kommer att diskuteras mer ingdende
nedan.

En annan metodologisk skillnad ar mingden D-vitamin som givits i de olika studierna.
Zhu et al, 2013 (27) gav den minsta mingden, 3,125 pg vitamin D; per dag, medan
Zittermann et al, 2009 (24) gav den hogsta dosen pa 83,3 pg vitamin D; per dag. Det
finns inget klart dos-responssamband eftersom Zhu et al, 2013 ser en effekt pa fettmassa
medan Zittermann et al, 2009 inte gor det. Skillnaden kan inte heller férklaras med
samtidig kalciumsupplementering da dven Salehpour et al, 2012 (26) ser effekt pa
fettmassa med enbart D-vitamin (25 pg vitamin D; per dag). De bakomliggande
mekanismerna for effekt maste dirmed bero pa ndgot mer dn bara mingden D-
vitamintillskott. Skillnaden 1 miangd D-vitamin mellan studierna kan darfér anses spela
mindre eller ingen roll. Det kan dock finnas risker med ett f6r hogt D-vitaminintag sd
som hyperkalcemi, kalciuminlagring i njurarna och njursvikt. Det finns ingen definitiv
toxisk grans for D-vitamin, men 50 pg/dag har foreslagits av EU:s vetenskapliga
kommitté for kost (33). Da de studier som ligger till grund for denna systematiska
oversiktsartikel inte har sett nagra biverkningar eller haft ett tillrickligt stort bortfall for
att antas ha haft orapporterade biverkningar av D-vitaminsupplementering, sa kan de
mingder som studierna rapporterar anses sikra som supplement till i 6vrigt friska
overviktiga och obesa. Det gir dock inte att utesluta biverkningar om supplementeringen
sker under en lingre tidsperiod an studiernas lingd. Da effekt pa kroppssammansittning
sags vid liga doser men ej vid hoga forefaller det siledes onddigt att ge doser som
overskrider den foreslagna 6vre gransen.

Ytterligare en metodologisk skillnad dr pa vilket sitt D-vitaminsupplementeringen har

administrerats 1 de olika studierna. I Rosenblum et al, 2012 (25) gavs supplementet i en
berikad apelsinjuice och i Zittermann et al, 2009 (24) gavs dosen som droppar. I Sneve et
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al, 2008 (22) gavs dosen en ging i veckan. I Ovriga studier gavs supplementen i
tablettform dagligen. Da serumnivaer av 25(OH)D har hojts 1 alla studier som har matt
det sa verkar inte administrationssattet ha betydelse.

Aven studiepopulationerna skiljer sig it mellan de olika studierna. Att jimfora resultat
fran olika populationer medfér bade problem och styrkor betriffande 6verforbarheten.
Problem uppstir nir studier pa olika populationer fir resultat som pekar i olika
riktningar. Till exempel vad galler effektmattet fettmassa dar Zhu et al, 2013 (27), en
studie utférd i Kina, fann en sinkande effekt. Aven Salehpour et al, 2012 (26) en studie
utford 1 Iran, fick ett liknande resultat medan de studier som utforts 1 vasterlandska
populationer inte fick nagon effekt alls. En mojlig forklaring till de olika utfallen kan i
detta fall vara likheter i nigon variabel 1 de populationer som fatt effekt som skiljer sig
fran Ovriga studiepopulationer. Den kinesiska populationen skiljer sig fran vasterlandska
populationer med avseende pa kostintag. I manga asiatiska linder har man ett ligre intag
av D-vitamin fran kosten (13) och i den kinesiska nationella kost- och hilsoundersékning
2002 sig man dven ett ligt kalciumintag med ett genomsnittligt intag pa 390 mg/dag
(27). Iran har liknande problem med lagt D-vitaminstatus beroende pa ligt intag fran
kosten, hudpigmentering och tickande kladsel vilket forsvarar syntetiseringen av vitamin
D vid solbestralning av huden (13). Den variabel som kan forklara skillnaden i utfallen
kan siledes vara liga serumnivder av vitamin D, ldgt intag av vitamin D och/eller lagt
kalciumintag. Detta resonemang stirks av en subgruppsanalys (23) pa den kanadensiska
populationen i Major et al, 2007 (30), dir studiedeltagare med ett mycket ldgt
kalciumintag (<600 mg/dag) analyserades. I likhet med de ovan diskuterade studierna
fick dven de en signifikant reducering av fettmassa. Mycket tyder alltsa pa att fettmassa
och lagt intag av kalcium och D-vitamin ar sammankopplade och att obesa med lagt
intag av kalcium kan fi gynnsamma effekter av D-vitaminsupplementering, men mer
forskning krivs for att fa fram de exakta sambanden. Nir resultat fran studier pa olika
populationer pekar i samma riktning ger det istillet en styrka at resultaten eftersom det
Okar generaliserbarheten (34). Detta giller till exempel effektmattet visceralt fett dar bade
den kinesiska studien, Zhu et al, 2013 (27), och den amerikanska studien, Rosenblum et
al, 2012 (25), fick liknande resultat trots stora populationsskillnader. Detta gor det troligt
att D-vitaminsupplementering ger en minskning av visceralt fett och att det ar
applicerbart pa olika typer av populationer. Alltsd skulle det kunna vara 6nskvirt, med
grund i effektmaittets evidens, att ge D-vitaminsupplement till 6verviktiga och obesa for
att minska mangden visceralt fett och pa si sitt minska den sjuklighet som denna ar
térknippad med.

Begrinsningarna med denna systematiska Oversiktsartikel dr framfor allt att bedomning
och gradering av de olika studierna och deras effektmatt kan ha skett med en viss
subjektivitet. Trots att granskningsmallar och graderingsformular ar objektivt utformade
finns det i varje moment en bedomningskomponent som kriver expertkunskap inom
granskning och gradering. Ambitionen i arbetet med 6versiktsartikeln har sjalvfallet varit
att i varje moment gora en objektiv bedomning men pa grund av bristfillig erfarenhet i
liknande arbete finns alltid en viss risk f6r godtycklig och inte alltid likvirdig bedomning
av de olika artiklarnas studiekvalitet och effektmittens vetenskapliga underlag. En
begrinsning i1 effektmattet visceralt fett dr att Rosenblum et al, 2012 (25) inte anvinde
ITT pa det effektmattet utan endast pa vikt. Det gar dirmed inte att utesluta att resultatet
snedvridits av avhoppet. Som diskuterats innan fick dock Zhu et al, 2013 (27) ett likriktat
resultat med en liknande studiedesign vilket gor att resultatet dndd anses vara tillforlitligt.
Det faktum att det ar 6vervigande kvinnor som studerats 1 de ingdende studierna kan
ocksa vara en begriansning eftersom det gor det svirare att dra generella slutsatser som
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giller hela befolkningen. Dock har de artiklar dir min ingar inte rapporterat nigon
skillnad mellan kénen. En delvis redan utredd begriansning ir att det inte finns sa manga
studier som undersékt D-vitaminsupplementering utan att samtidigt ge
kalciumsupplementering, vilket gor det svart att veta vad studiernas effekter egentligen
beror pa. Inklusionskriterierna hade kunnat begrinsas till att innefatta studier som
studerar enbart D-vitaminsupplementering men det hade givit ett sadant begrinsat
underlag att det inda hade varit svart att dra slutsatser ifran det. Ovriga begrinsningar
med avseende pa generaliserbarhet ir att resultaten endast giller personer 6ver 18 ar
vilket gor att resultaten inte gar att applicera pa barn och ungdomar. Det hade dock blivit
ett for omfattande arbete att dven inkludera denna aldersgrupp.

Fragestallningen var huruvida D-vitaminsupplementering har nigon gynnsam effekt pa
vikt och kroppssammansattning hos i 6vrigt friska overviktiga och obesa. Det har visat
sig vara en komplex friga att besvara. Aven om man inte kan se en gynnsam effekt pa
vikt, BMI och midjeomfing sa finns det fordelaktiga effekter pa fettmassa och visceralt
fett med supplementeringen vid 6vervikt och fetma. Supplementeringen gav dven en
positiv paverkan pa serumnivierna av 25(OH)D.

Enligt resultat i Zittermann et al, 2009 (24) och Major et al, 2007 (30) verkar det finnas
fordelaktiga effekter av D-vitaminsupplementering pa kardiovaskulira riskfaktorer sisom
blodfetter och litteratursokningen gav dven en indikation pa att detta samband studerats i
fler studier. Det vore dirfor intressant med en systematisk Oversikt gillande D-
vitaminsupplementering och kardiovaskuldra riskfaktorer for att utreda sambandet
ytterligare.

Slutsats

Denna systematiska Gversiktsartikel konkluderar att D-vitaminsupplementering vid
overvikt och fetma har en reducerande effekt pa fettmassa med begrinsad evidensstyrka
hos 1 ovrigt friska Gverviktiga och obesa. Med mattligt stark evidensstyrka har D-
vitaminsupplementering dven en reducerande effekt pa visceralt fett hos i Ovrigt friska
overviktiga och obesa. Troligtvis har supplementeringen bist effekt hos personer med
liga serumnivaer av 25(OH)D. D-vitaminsupplementering har ingen reducerande effekt
pa vikt, BMI och midjeomfing med stark vetenskaplig evidensstyrka.
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Granskningsmall for randomiserade studier

Forfattare

Ar

Artikelnummer

Alternativet "ej tillsmpligt” valjz nar frigan inte 3r relevant.

Alternativet “uppgift saknas™ anvands nar uppgiften inte gir att f fram frin texten.

AA. Selektionsbias

Ja

Nej | Uppgift Ej

a) Anviindes en lamplig randomiseringsmetod?

b) Om man har anvint nigon form av begrins-
ning i fordelningsprocessen (ex block, strata,
minimisering), &r skilen till detta adekvata?

¢) Var grupperna vil balanserade vid studiens
start avseende relevanta baslinjeviirden?

d) Kan man utesluta att avhopp/exklusion efter
randomisering kan snedvrida resultaten med
tanke pé storlek och fordelning p4 avhoppet over
grupperna?

Kommentarer:

A1. Bedomning av risk for selektionsbias:

A2 Behandlingsbias

blindade?

a) Var studiedeltagare

b) Var behandlare/provare blindade?

¢) Ar foljsamheten acceptabel?

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

€) Ar metoden for matning av foljsamhet/expone-
ring validerad for den aktuella populationen?

f) Ar utfallet av valideringen acceptabel?

@) Ar resultaten justerade for matfel i metoden
for registrering av exponering?

h) Har variationer i exponering dver tid tagits
med i analysen?

i) Har deltagarna behandlats/exponerats pd
samma sétt bortsett frin interventionen?

Kommentarer:

A2 Bedamning av risk for behandlingsbias:

[Jag [ marsig [ [Heg

a) Ar det kritiska utfallsméttet okansligt for
bedomningsbias?

. b) Var den som utviirderade resultaten blindad

for vilken intervention som gavs?

¢) Ar utfallet definierat pd ett lampligt sitt?

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

e) Var observatdrstverensstimmelsen acceptabel?

f) Om det fanns obalanser i baslinjevariabler, har
de korrigerats for p4 ett adekvat sitt i den statis-
tiska analysen?

&) Var tidpunkten for métning limplig?

h) Ar valet av métt for rapporterad effekt lamp-
ligt?

i) Ar den analyserade populationen limplig for
den friga som 4r foremal for studien?

Kommentarer:

A3. Beddmning av rizk for beddmningsbias:

A4 Bortfallsbias

a) Ar bortfallet tillfredsstallande 1igt i forhil-
lande till populationens storlek?

b) Ar bortfallets storlek balanserad mellan grup-
perna?

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

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

Kommentarer:

[J s [ mastig [ Jnsg

AJIPIIS APLAISIHUOPUDL A0 [IDUISTUIUYSUDAT) : | DIDJIG



AS5. Summering av risk for bias Lig | Mitthg | Hog C. Overforbarhet Ja | Nej | Deni 5
A1) Selektionsbias tllampligt
Az) Behandlingsbias = a)Ov hanget och kontroll-
- " villkoren med den tinkta, svenska vérdsituationen?
A3) Beddmningsbias
N Kommentar:
A4) Bortfallsbias
Kommentarer: ™| b) Over tudiedeltagarna med den
AS. Beddmning av rizk for bias: [[Juag [[] matsig [ ] Hag tinkta, svenska mélpopulationen?
BA1. Rizk for selektiv rapportering Ja | Nej | Uppgift E Kommentar:
saknas tillampligt
- : :
a) Anges vilket/vilka utfallsmétt som &r primara ¢) Kan interventionen och sammanhanget dar
respektive sekundara? interventionen ges i studien dversittas till hur den
gesjskulle ges under svenska forhillanden?
b) Har man uppgett att man fbljt ett i forvig
publicerat studieprotokoll? Kommentar:
) Redovisas alla i forvag angivna utfallsmitt pd —
ett fullstindige satt? C. Brister i verforbarhet [Jwga [ Vissa[ [stora
d) Kan man utesluta rapportering av utfallsmitt D. Kritizka utfallsmatt Riskfor | Riskfor | Overfor-
som inte angivits i forvig? bias publika- barhet
e) Var tidpunkterna for métning angivna i for- ol
vag? 0w 0w 0w
f) Mittes biverkningar/komplikationer pd ett sys- 0w 0w ow |
tematiske sitt? —
0w 0w 0w
Kommentarer:
= 5 5 5 = 0w 0w 0w
B41. Bedomning av rick for selektiv rapportering: D Lig Duﬂﬁg Dl’lq
0w ow 0w
B2. Intressekonflikter Ja Nej Uppgift E ——
saknas tillampligt 0w 0w 0w
a) Foreligger, baserat p4 forfattarnas angivna 0w 0w 0w
bindningar och jav, l4g risk att studiens resultat
har péverkats av intressekonflikter? ow ow 0 v_
b) Foreligger, baserat pd uppgifter om studiens ow o v
finansiering, 1ig risk att studien har piverkats av
en finansidr med ek iskt intresse i 1 2 E. Viktiga utfallsmatt Risk for Selektiv Overfor-
bias rapporte- barhet
) Foreligger lig risk for annan form av intres- ring
sekonflikt?
0w 0w 0w
Kommentarer: o ° o
v v v
ow ow 0ow
ow ow ow
B1) Risk for selektiv rapportering
B2) Intressekonflikter i ol i
0w 0w 0w
Kommentarer:
B3. Bedamning av risk for publikationsbias: [Ouag [[mawig [ |xag 0w 0w 0w




Granskningsmall for observationsstudier och icke-
randomiserade kontrollerade studier

A3. Beddmningsbias (kritiska utfallsmitt)

Forfattare

A

a) Ar det kritiska utfallsmirtet okanslige for
bedomningsbias?

Artikelnummer

Aternativet "ej tillampligt” viljs nar frigan inte 3r relevant.

Alternativet "uppgift saknas™ anvands nar uppgiften inte gir att £ fram frin tesxten.

.| b) Var den som utviirderade resultaten blindad

for studiedeltagamas exponerings >

¢) Ar utfallet definierat pd lampligt sit?

A1. Selektionsbias

Ja

Nej | Uppgit g

d) Ar utfallet adekvat identifierat/diagnosticerat?

+| €) Var obser ver 1 bel?

r

a) Ar de observerade grupperna rekryterade pd
ett likartat siu?

b) Var gr vil bal de vid studi

rr

start avseende relevanta baslinjevirden?

1) Ar valet av miut for rapporterad effekt limp-
ligt {ex RR vs HR, kontinuerligt vs dikotomt,
enskilda métt vs kompositmat)?

¢) Om det fanns obalanser, har de korrigerats for
pé ett adekvat siitt i den statistiska analysen?

d) Har forfattarna tagit hiinsyn till eventuella
skillnader i socioekonomisk status?

Kommentarer:
A3. Bed3mning v risk for bedamningzbias: [ g [[] massig [ ] Hag
A4, Bortfallzbias Nej | Uppgitt 5]

€) Ar den statistiska modellen adekvat?

Kommentarer:

a) Ar bortfallet (loss to follow-up) tillfredsstiillan-
de lagt i forhdllande till populationens storlek?

A1. Bedomning av risk for selektionsbias:

b) Ar bortfallets storlek balanserad mellan grup-
perna?

A2, Behandlingsbias

¢) Ar relevanta baslinjevariabler bal de mel-
lan bortfalls- och analysgruppen?

a) Ar foljsamheten acceptabel?

d) Ar den statistiska hanteringen av bortfallet
adekvat?

b) Ar den for ing av foljsamhetjexp
nering validerad for den understkta parametern?

¢) Ar den for ma xo.‘,n-‘l el P
ring validerad for den aktuella populationen?

d) Ar utfallet av valideringen acceptabel?

Kommentarer:

[ tag []matsig [ ]Hag |

€) Ar resultaten justerade fir matfel i metoden
for registrering av exponering?

AS5. Summering: rizk for bias

f) Har variationer i exponering Over tid tagits
med i analysen?

A1) Selektionsbias

Az2) Behandlingsbias

&) Ar risken lig for att deltagarna exponerats for
annat in den undersdkta exponeringen (kontami-
nering, sjilvmedicinering mm.)?

A3) Beddmningsbias

Ag) Bortfallsbias

Kommentarer:

A2, Beddemning v risk for behandlingzbias:

[Jsg [ ]massg [ rog

Kommentarer:

[Juse [ ]miusg [ ]rse
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B Rizk for selekbiv mpportering Ja Nej Uppgift Ej
saknas | tillampligt

Kan man | lektiv rapportering?

Kommentarer:

B Bedmning av risk for mpporteringsbias: [Juag [ msesg [ Heg

C. Intressekonflikter Ja Nej Uppgift =]
saknas | Gllampligt

a) Foreligger, baserat pd forfattarnas angivna

bindningar och jiv, lag risk att studiens resultat

har pdverkats av intressekonflikter?

b) Foreligger, baserat pd uppgifter om studiens

fi iering, lig risk att studien har piverkats av

enfi iir med ek iskt intresse i )

tet?

) Foreligger lag risk for annan form av intres-

sekonflikt (ex forfattarna har utvecklat interven-

tionen)?

Kommentarer:

C. Bedamning av rizk for intreszekonflikter [ g [[] msesg [ | 1ag

D. Overforbarhet Ja | Nej Delvis Ej Gllampligt

a) Over 4 hanget och

kontrollvillkoren med den tinkta, svenska

virdsituationen?

Kommentar:

b) On diedeltagarna med

den tiinkta, svenska mdlpopulationen?

Kommentar:

¢) Kan interventi och hanget

| &r interventionen ges i studien dversittas

till hur den ges/skulle ges under svenska

forhdllanden?

Kommentar:

D. Brister i overforbarhet [Jinge [ Vizza [ stora

E. Effekistoriek Ja | Nej | Uppg®t g
saknas tillampligt
a) Var effekten stor (t ex RR<oj eller >20)?
b) Var effekten mycket stor (¢ ex RR<o,2 eller
>50)?
Kommentar:
F. Doz-responszamband Ja Nej Uppgift 5
saknas tillampligt
Finns stod for et dos-responssamband mellan
exponering och utfall?
Kommentar:
G. Utfallamdtt Rizk for Overfor- Effekistor- Dosz-
bias barhet ek respons
0w 0w 0w 0w
0w 0 v [ 4 [ 4
[ 4 [ 4 0w 0 v
[ 4 [ 4 0w [ 4
0 v [ 4 [ 4 [ 4
0w 0w 0w 0w
[ 4 0w [ 4 0w
0 v [ 4 0w 0w
0 v 0 v 0w [ 4
0w 0w [ 4 [ 4
0 v [ 4 0w 0w
[ 4 0 v 0w [ 4
[ 4 0w [ 4 0w
[ 4 [ 4 0w 0 v
[ 4 0w 0w [ 4
[ 4 [ 4 0w [ 4
Kommentar:




Sahlgrenska akademin Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin Institutionen for medicin
Avdelningen for Klinisk naringslira Avdelningen for Klinisk naringslara
- Dietistprogrammet, 2012/AW
Dietistprogrammet, 2012/AW
UNIVERSITET UNIVERSITET
Sammanfattande Evidensformular Effektmatt:
Kommentera brist pa 6 a Ise eller grundvalen for nedgradering:
RCT utgar fran ++++, kohortstudier utgar fran ++. Sank eller hoj darefter graderingen
utifran studiekvalitet, Gverensstammelse, 6verforbarhet, oprecisa data, risk for
publikationsbias och effektstoriek.
TisGnd: Studiepopulation — extern validitet(overforbarhet) Interventionen
liistand: (effektmattets relevans, relevans av jamforelsemetod, sjukvardsmiljo,
- adekvat uppfoljningstid)
Atgard:
Ingen osakerhet 0
Effektmatt: [linge -
. [ viss osékerhet (men inte nog for nedgmden'ng’) 0=
Ingaende studier: RCT [] (++++) Kohortstudier [] (++) +4
. alt. [] Osakerhet (minska ett steg) -
Alla eller nagra av studierna sammanfattade i en systematisk oversikt [] | +2
[[] Pataglig osédkerhet (minska tva steg) O-2
Antal studier: Antal pt:
Studiedesign - Intern validitet (Randomiseringsférfarande, blindning, Kommentera viss osakerhet eller grundvalen for nedgradering:
uppfoljning, bortfall, intention-to-treat, vid kohortstudier — hantering av
confounders)
[ Inga begransningar Oo
issa ransningar (men inte nog for nedgraderning ? Oprecisa data (Fa handelser, vida konfidensintervall som infattar mojlig
[ vissa begransningar (. int for nedgradering’) O- 3
ogynnsam effekt) - kohort
[ Alvariiga begransningar (minska et steg) O
. I probl
[] Mycket allvarliga begransningar (minska tva steg) O [linga problem Qo
[ Vissa problem med precision (men inte nog for nedgradering’) O-=
Kommentera begransningar eller grundvalen for nedgradering:
[] Oprecisa data (minska ett steg) 0O-1
Overensstammelse (Estimat av relativa effekten lika storlek och riktning
mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?) Kommentera viss osakerhet eller grundvalen for nedgradering:
[ Inga problem Oo
[ viss heterogenicitet (men inte nog for nedgraden'ng’) a2
Beky heterogenicitet (minska ett steg) -

ADINULO[SUIPI? IPUDIDIUDUUD S ¢ VIVJIE]
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Osakert underlag (Fa och sma studier fran samma forskargrupp eller
foretag som alla visar samma sak)

[ Inga problem

[J vissa problem (men inte nog fér nedgradering”) Oo
[ Kiar risk for publikationsbias (minska eft steg) 02
Kommentera grundvalen for nedgradering 0O

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

O Ej relevant Oo
O Stor effekt (RR<0,5 eller >2) (oka ett steg) (RS
O Mycket stor effekt (RR<0,2 eller >5) (6ka tva steg) [O+2

Kommentera grundvalen for uppgradering

Kommentera andra viktiga aspekter som ska beaktas vid kategorisering av
evidensstyrka/bedomning av vetenskapligt underiag, t.ex. stark dos- O+
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? (berdkna antal ? i ovanstaende fragor)

[ Ja 0O
[ Nej Oo
Evidensstyrka

O Hog (++++)

O Mattlig (+++)

O Lag (++)

[l Mycket lag (+) (= sal vetenskapligt underlag)




