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Bakgrund

Med éldern 6kar forekomsten av sjukdomar och bristtillstand vilket paverkar bland annat den
kognitiva funktionen. Aldrandet orsakar dven forindringar i absorptionsformaga av till
exempel vitamin B12 och uppskattningsvis har 5-20 % av de éldre ldga serumkoncentrationer.

Syfte
Syftet med foreliggande systematiska Oversiktsartikel var att kartligga evidensen for om oral
supplementering med vitamin B12 paverkar kognitiv funktion hos dldre jimfort med placebo.

Sokviig
Systematisk litteratursokning gjordes i1 databaserna PubMed och Scopus med sdkorden
“Vitamin B12”, “Cyanocobalamin”, “Cobalamin”, “Dietary supplements”, “Cognition”,

“Cognitive”, “Aged” “Elderly” samt “Aged, 80 and over”.

Urvalskriterier
Personer >65 ar, placebokontrollerad, oral dos >650 pg, RCT, vitamin B12 som enda
intervention. Studier med en specifik sjukdom hos hela populationen exkluderades.

Datainsamling och analys

Utvalda studier granskades utifran SBUs mall “Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade
studier”. Den sammanvigda evidensstyrkan bedomdes med mallen enligt GRADE fran
Dietistprogrammet, G6teborgs universitet.

Resultat

Tvad studier frdn tvd ldnder ingick. Populationen utgjordes av 330 personer.
Supplementeringen gavs oralt som 1000 pg cyanokobalamin 1 24 veckor respektive tolv
manader. Resultat analyserades fradn snarlika ordminnestester. En av studierna visade
signifikant forbéttring 1 placebogruppen i ett av deltesterna men i1 Ovrigt pavisades ingen
signifikant skillnad 1 de tva studierna.

Slutsats

Den sammanvigda bedomningen visade att det finns mattlig (+++) evidensstyrka for att oral
hogdossupplementering med vitamin B12 inte har effekt pa minnesfunktion métt med
ordminnestester hos dldre med mild eller mattlig brist. Aven om studierna inte pavisade effekt
pa minnesfunktion kan det finnas skil att ge supplement da brist dr vanligt hos &ldre.
Nyckelord: Vitamin B12, kognitiv funktion, minne, dldre, oral supplementering
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Background

The prevalence of illness and deficiencies increase with age which affects inter alia the
cognitive function. The ageing process also causes changes in the absorption capacity of for
example vitamin B12 and approximately 5-20% of the elderly have low serum concentrations.

Objective
This systematic review aimed to study the scientific evidence for if oral supplementation with
vitamin B12 affects cognitive function in the elderly compared to placebo.

Search strategy
Systematic literature searches were made in the databases PubMed and Scopus using the

search terms “Vitamin B12”, “Cyanocobalamin”, “Cobalamin”, “Dietary supplements”,
“Cognition”, “Cognitive”, “Aged” “Elderly”, “Aged, 80 and over”.

Selection criteria
Persons >65 years, placebo controlled, oral dose >650 ng, RCT, vitamin B12 as the only
intervention. Studies where the whole population had a specific disease were excluded.

Data collection and analysis

The selected studies were reviewed using the “Template for quality of randomized trials” by
SBU. The strength of the evidence was assessed using the GRADE template from the
programme of dietetics at University of Gothenburg.

Main results

Two studies from two countries were included with a population of 330 people. The
supplementation was given orally as 1000 pg cyanocobalamin for 24 weeks or twelve
months. The results from two similar word memory tests were analysed. One of the studies
showed a significant improvement in the placebo group but there was no other significant
improvement in the two studies.

Conclusions

There is moderate (+++) evidence that high dose supplementation with vitamin B12 doesn’t
affect memory function measured with word memory tests in the elderly with mild or
moderate deficiency. Although the studies didn’t establish any effect on memory, there could
still be reasons for supplementation as deficiencies are common in the elderly.

Keywords: Vitamin B12, cognitive function, memory, elderly, oral supplementation



Forkortningar

CVLT = California Verbal Learning Test

[F = Intrinsic factor

ITT = Intention to treat

MCV = Medelcellvolym av réda blodkroppar
MMA = Metylmalonsyra i serum

MMSE = Mini-Mental State Examination

PP = Per protocol

RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test
RCT = Randomized Controlled Trial

RI = Rekommenderat intag

SBU = Statens beredning for medicinsk utvérdering
UL = Upper level
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Introduktion

Medellivslingden i virlden okar vilket paverkar befolkningens ldersstruktur globalt. Ar 2050
forvintas befolkningsgruppen 65 &r och éldre vara 15,6 % jamfort med 7,7 % ar 2010 (1).
Aven Sveriges befolkning vixer och &ldersgruppen 65 ar och ildre beriiknas dka med cirka 15
% under de kommande tio dren. Ar 2060 forviintas det finnas dver tre miljoner personer dver
65 ar vilket dr en miljon fler in vad det finns idag (2). Aldre kan kategoriseras och definieras
pa flera sitt men 1 foreliggande uppsats anvinds begreppet dldre som 65 ar och uppat dé bland
annat Statistiska Centralbyran anvinder denna klassificering i publikationen Sveriges
framtida befolkning 2017-2060 (2).

Kognitiv hidlsa dr ndra sammanldnkat med hjdrnans och nervsystemets funktion vilket inom
aldrandeforskningen ir ett viktigt omréde déd det identifierats att flertalet neurobiologiska
forandringar paverkas av aldrandet (3). Fragan dr dock hur mycket av dessa fordndringar som é&r
frén det biologiska, normala aldrandet 1 sig och vad som beror péd sekundéra fordndringar fran
aldrandet som 1 sin tur ger 6kad risk for ohélsa och sjuklighet. Férutom att sjukdomarna 1 sig kan
paverka hjdrnan och nervsystemets funktioner sé kan d&ven mediciner och annan behandling i sin
tur ge upphov till f6rsdmring 1 minne och andra kognitiva funktioner (3).

Kognitiv funktion kan definieras som hogre tanke- och minnesforméagor. Hur vl fungerade dessa
formégor ar paverkar hur vél en individ formar anpassa sig efter fordndringar 1 den yttre miljon.
Anpassning till fordndringar som sker 1 den biologiska miljon kréver ocksé vil fungerande
kognitiv funktion (3). De fysiologiska fordndringarna som sker vid &ldrandet leder till att hjdrnan
minskar i storlek. Aldrandet medfor ocksé en successiv forlust av nervceller vilket tros vara
forklaringen till att bearbetning och reaktion tar ldngre tid for dldre. Nervcellsforlusterna ar
sarskilt patagliga 1 de omraden 1 hjdrnan dér bland annat minnesfunktionerna finns. Med stigande
alder sker ocksa en forédndring 1 halter av signalsubstanser 1 nervsystemet (3).

De foriandringar som sker vid dldrandeprocessen paverkar kognitiva funktioner i olika stor
utstrickning. Mest negativ paverkan sker pé s kallade flytande férmagor som inkluderar bland
annat arbetsminne, episodiskt minne samt psykisk snabbhet vilka alla &r viktiga for
informationsbearbetning (3). Arbetsminne dr den del av korttidsminnet som anvénds da
information behdver héllas aktuell och bearbetas samtidigt. Denna funktion kan testas med
sifferrepetitionstest som gér ut pa att testpersonen ska dterge listor med siffror. Inkodning av
information och framplockning av minnen fungerar inte lika effektivt hos éldre, vilket ar
hypotesen till varfor det episodiska minnet sviktar med stigande alder (3). Episodiskt minne kan
testas genom att personen fritt ska dterge minnen utan att fi ndgon hjalp. Tester pd kognition
innefattar ofta en tidsbegrinsning och inkluderar ddrmed ocksé faktorn psykisk snabbhet dven
om dess huvudsakliga syfte ar att undersdka verbal formaga, logisk formaga, spatial forméga,
problemldsning, beslutsfattande eller minne (3).

Verbal formaga kan undersokas med test 1 ordforstaelse, talesitt eller synonymer samt test 1
ordproduktionshastighet (verbal fluency). Problemldsningsforméga, som innefattar kognitiv
flexibilitet och kreativitet, forutsitter att personen ska vara snabb i sina I6sningar. Detta kan
testas genom att personen sa fort som mdjligt och utan instruktion ska hitta strategier for att 16sa
ett problem alternativt finna sa méinga olika l6sningar som mdjligt. Spatial forméga kan testas
genom att personen ska rita av eller forsta ett monster (3).

Omkring 10 % av de éldre har ldga serumkoncentrationer av vitamin B12 och prevalensen
okar med éldern fran cirka 5 % vid 65-ars alder till cirka 20 % vid 80-ars alder (4).



Prevalensen varierar mellan konen och min har i storre utstrickning ldga serumnivaer jaimfort
med kvinnor. Variationer finns dven for etnisk tillhdrighet och 1aga serumnivéer ar vanligare i
Europa jamfort med USA (5). Sambandet mellan neuropsykiatriska &kommor och vitamin
B12-brist har varit ként sedan sjukdomen pernicids anemi, det vill sdga brist pa proteinet
intrinsic factor (IF), for forsta gangen beskrevs. Det har sedan dess foreslagits att vitamin B12
kan spela en roll vid aldersrelaterad forsdmring 1 kognitiv funktion (5). Denna koppling har
undersokts 1 flertalet studier.

Det har pévisats att patienter med laga vitamin B12-nivaer har en 6kad risk for
cerebrovaskuléra sjukdomar och kognitiv forsdmring. Férsimrad minnesfunktion hos friska
dldre med laga vitamin B12-nivaer har ocksa rapporterats (5). Interventionsstudier som har
undersokt relationen mellan vitamin B12 och kognitiv funktion har 1 stor utstrackning anvént
en kombination mellan vitamin B6, vitamin B12 och folat. Evidensen baserat pa
interventionsstudier for effekten av vitamin B12 per se hos friska dldre &r ddremot tvetydigt

(6).

Vitamin B12 utgors av en grupp kobolt-innehéllande foreningar och kobalamin kan anvéndas
som synonym till vitamin B12 (6). Vitamin B12 hittas huvudsakligen i animaliska livsmedel
som till exempel kott, lever, mejeriprodukter, fisk och skaldjur. Inaktiva foreningar som liknar
vitamin B12 hittas ddremot framst i vixtbaserade livsmedel. Den nordiska kosten innehaller 1
genomsnitt 6-8 pg vitamin B12 per 10 MJ (6).

Absorptionen av vitamin B12 dr en komplex process som sker 1 flera steg. Vitamin B12 &r 1
maten bundet till proteiner och klyvs frdn dessa med hjélp av saltsyra och pepsin 1 magsécken.
Vitamin B12 binds i1 tunntarmen istéllet till glykoproteinet intrinsic factor (IF) som utsondras i
magséicken (5). Vitamin B12 kriver IF for att kunna absorberas via receptorer 1 ileum. Detta
komplex som utgors av vitamin B12 och IF absorberas i ileum till de roda blodkropparna och
frisdtts till blodcirkulationen. Fran blodcirkulationen tas vitamin B12 upp av levern,
benmaérgen och andra vivnader. Uppskattningsvis absorberas drygt 50 % av vitamin B12 fran
kosten hos friska vuxna med normal mag-tarmfunktion (6).

De vanligaste biokemiska markorerna som anvinds for att bedoma vitamin B12-status ar
medelcellvolym av roda blodkroppar (MCV), koncentrationen av vitamin B12 1 plasma,
holoTC och metylmalonsyra i serum (MMA). En plasmakoncentration av vitamin B12 under
150 pmol/l anses vara en indikator for brist, men virden mellan 150 pmol/l och 220 pmol/l
kan indikera otillrackligt lager av vitamin B12 (6).

Ett tillrackligt lager av vitamin B12 dr nddvindigt for normal blodbildning och neurologisk
funktion (6). Vitamin B12 behdvs for metyleringen av myelin, neurotransmittorer och
fosfolipider i membranen (5). Vitamin B12-brist resulterar darfor bland annat 1 neurologiska
symptom pé grund av degeneration av ryggraden, hjarnan samt optiska och perifera nerver.
Brist pa vitamin B12 utvecklas dock generellt bara efter flera ar av otillrdckligt intag eller
framforallt minskad absorption. Brist pd grund av otillrackligt intag frén kosten féorekommer 1
princip uteslutande hos personer som 1 manga ar dtit en strikt vegansk kost utan berikade
produkter eller vitamin B12-tillskott (6).

Nar det géller brist till f6ljd av minskad absorption forekommer detta frimst hos den dldre
befolkningen. Aldres malabsorption beror vanligtvis pé atrofisk gastrit eller brist pa saltsyra i
magsdcken. Den otillrdckliga méngden saltsyra gor att vitamin B12 inte kan spjilkas fran
proteinerna 1 maten och ddrmed foérhindras absorptionen (6). En annan orsak till vitamin B12-



brist hos dldre &r pernicids anemi som leder till en minskning eller franvaro av produktion av
intrinsic factor (IF) (5).

I Nordiska Naringsrekommendationerna dr rekommenderat intag (RI) 2 pg for dldre, samma
som for vriga vuxna. Det saknas tillrdcklig evidens for att 6ka RI for dldre, trots den hogre
prevalensen av vitamin B12-brist d4 en sddan 6kning av RI inte visat sig kunna korrigera for
malabsorptionen fran kosten eller brist pd intrinsic factor. Dock kan méanga dldre personer
med forsdmrad mag-tarmfunktion behdva supplementering med vitamin B12 (6).

Det finns inga tydligt definierade negativa effekter av 6verskott av vitamin B12 och
evidensen dr otillracklig for att sla fast en 6vre grins for intag (UL) (6). Samtidigt visade en
studie som undersokte dosering vid litt vitamin B12-brist att det krdvdes mer 4n 200 ganger
hogre supplementeringsdos dn rekommenderat intag (RI) for att normalisera vdrdena. Detta
motsvarade 1 studien en daglig dos pé ca 650 till 1000 pug cyanokobalamin da de utgatt fran RI
for Nederldnderna - 3 pg (7).

Sverige dr det enda landet dir en hég dos oral supplementering av vitamin B12 1 stor
utstrackning anvénds for behandling av bristtillstind. Under ar 2000 fick 13 % av
befolkningen 6ver 70-ars alder vitamin B12-supplementering varav tva tredjedelar som oral
behandling. De flesta patienter 1 behov av vitamin B12-behandling har sedan introduktionen
av orala preparat ar 1964 overgatt frén injektion till hog dos via oralt intag (8).

Aven en studie frin Storbritannien bekriftade att en oral dos pa 1000 pg cyanokobalamin ir
effektiv 1 behandling av vitamin B12-brister oavsett orsak till brist. Studien visade ocksé att
behandlingen &r bade effektiv och sdker pa lang sikt. Oral supplementering var dven det som
patienterna foredrog enligt studien. Att anvédnda oral supplementering kan avsevirt minska
kostnader for primédrvarden genom att minska behovet av sjukskoterskor for behandling (9).
Detta bekriftas ocksa i en studie frdn Kanada som pavisade sambandet mellan dndrad
behandlingsmetod fran injektioner till orala supplement och minskade kostnader for hélso-
och sjukvarden (10).

Problemformulering

Medellivsldngden 1 virlden okar vilket paverkar befolkningens aldersstruktur globalt. Med
stigande alder okar forekomsten av sjukdomar, bristtillstdnd och andra former av ohélsa
sdsom neurobiologiska forindringar. Allt detta kan paverka dldres kognition. Aldrandet
orsakar ocksa forandringar 1 bland annat absorptionsférmaga. Sambandet mellan bristtillstaind
av vitamin B12 och dess paverkan pa kognitiv funktion har undersokts i flertalet studier men 1
och med att effekten av vitamin B12 per se hos dldre inte &r helt kartlagd finns ett behov av en
sammanstillning av bésta tillgdngliga forskningen pa omradet.

Syfte
Syftet med foreliggande systematiska dversiktsartikel var att kartldgga evidensen for huruvida

oral supplementering med vitamin B12 kan paverka kognitiv funktion hos dldre jamf{ort med
placebo.



Metod

Nedan foljer beskrivning av soktekniker och evalueringskriterier som anvénds 1 utformningen
av denna systematiska Oversiktsartikel. Darefter redogors for hur kvalitetsgranskning och
evidensgradering utforts.

Inklusion- och exklusionskriterier

Foljande inklusionskriterier anvédndes for urvalet av artiklar vid litteratursdkningen:
Personer >65 ar, kontrollgrupp med placebobehandling, endast oral supplementering,
supplementeringsdos pa 2650 ng, endast randomiserade kontrollerade studier, endast artiklar
pa svenska eller engelska samt att kognitiv funktion undersokts som primart eller sekundart
utfallsmatt.

Foljande exklusionskriterier anvidndes for urvalet av artiklar vid litteratursokningen: Studier
dar interventionen med vitamin B12 kombinerades med andra ndringsdmnen pa ett sadant satt
att effekten av vitamin B12 inte kunde urskiljas (till exempel multivitamin-, omega 3- och
folatsupplement), studier dér en specifik sjukdom foreligger (till exempel diabetes, demens,
Alzheimers) hos hela den undersokta populationen (det vill sdga sjukdom anvénds som
inklusionskriterie), studieprotokoll samt djurstudier.

Datainsamlingsmetod

Datainsamling gjordes i databaserna PubMed och Scopus. Sokorden som anviandes redovisas 1
tabell 1. Av sdkorden var foljande MeSH-termer: Vitamin B12; Dietary supplements,; Aged;
Aged, 80 and over,; Cognition. Utdver sokning pa “Vitamin B12” utokades dven sokningen
med synonymerna “Cyanocobalamin’ och “Cobalamin’ enligt Svensk MeSH. Detta gjordes
for att sidkerstélla att studier med annan bendmning pa Vitamin B12 inkluderades 1
sOkresultaten. Dé definitionen pé “Aged” enligt Svensk MeSH ér 65 ar till och med 79 ér
kompletterades sokningen med “Aged, 80 and over” samt synonymen “Elderly”. Vid de
initiala sokningarna efterstridvades att hitta alla studier som undersokt paverkan pa kognition.
Dérfor anvéndes de breda begreppen “cognition” och “cognitive” utan ytterligare
begrinsning sa som kognitiv funktion eller kognitiv formaga.

Totalt gjordes fem s6kningar varav tvd 1 PubMed och tre 1 Scopus. Resultaten frdn sokningar
med avgriansning och filtrering till RCT och Articles i PubMed respektive Scopus anvandes
vidare 1 databearbetningen.



Tabell 1.

PubMed

Beskrivning av litteratursokningen

22/1-
18

("Vitamin B12" OR
cyanocobalamin OR cobalamin)
AND (dietary supplements OR
dietary supplementations) AND
(aged OR elderly OR "aged, 80
and over") AND (cognitive OR
cognition)

80

PubMed

22/1-
18

("Vitamin B12" OR
cyanocobalamin OR cobalamin)
AND (dietary supplements OR
dietary supplementations) AND
(aged OR elderly OR "aged, 80
and over'") AND (cognitive OR
cognition)

RCT

29

44

(11-14)

Scopus

22/1-
18

("Vitamin B12" OR
cyanocobalamin OR cobalamin)
AND (dietary supplements OR
dietary supplementations) AND
(aged OR elderly OR "aged, 80
and over") AND (cognitive OR
cognition)

156

4(4)

Scopus

22/1-
18

("Vitamin B12" OR
cyanocobalamin OR cobalamin)
AND (dietary supplements OR
dietary supplementations) AND
(aged OR elderly OR "aged, 80
and over") AND (cognitive OR
cognition) AND Randomized

65

4(4)

Scopus

22/1-
18

("Vitamin B12" OR
cyanocobalamin OR cobalamin)
AND (dietary supplements OR
dietary supplementations) AND
(aged OR elderly OR "aged, 80
and over'") AND (cognitive OR
cognition) AND Randomized

Articles

47

44

(11-14)

29/1-
18

Snowballing

(15-16)

Totalt
antal
studier

78 27)

RCT: Randomiserad kontrollerad studie.
* Dubbletter redovisas inom parentes
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Databearbetning

Litteratursdkningen gjordes gemensamt av forfattarna. For att folja
databearbetningsprocessen, se figur 1. Totalt antal artiklar var 76 stycken nédr sokningen
filtrerats till att endast inkludera RCT och Articles pd PubMed respektive Scopus. Av dessa
76 artiklar hittades 29 stycken pa PubMed och 47 stycken pd Scopus. Darefter identifierades
dubbletter bland de 76 artiklarna. Kvar aterstod tvé stycken pa PubMed och 47 stycken pa
Scopus, sammanlagt 49 stycken vars titlar granskades utifran inkluderings- och
exkluderingskriterierna. Granskning av artiklarnas titlar gjordes av forfattarna tillsammans.

Utifran titlarna exkluderades 24 stycken och 25 stycken beholls. Dessa 25 artiklarnas
abstracts granskades enskilt av forfattarna utifran inkluderings- och exkluderingskriterierna.
Samtliga artiklar som respektive forfattare identifierade forekom hos bada forfattarna och
totalt valdes fyra stycken ut till att 1dsas 1 fulltext. De fyra artiklarna forekom 1 bada databaser
och var darmed dubbletter.

Referenslistorna fran dessa fyra artiklar anvéndes vidare till snowballing dér tva nya artiklar
identifierades som relevanta for ldsning i fulltext - Hvas et al. (15) och Seal et al. (16). Frin
de da totalt sex artiklarna undersoktes ocksa Similar articles i PubMed, vilket dock inte
resulterade 1 ndgra nya artiklar.

De sex studierna lastes enskilt av forfattarna i fulltext med syfte att inte paverka varandra 1
beddmningen av vilka artiklar som skulle tas vidare till kvalitetsgranskning. Av de artiklar
som slutligen inkluderades i1 den systematiska dversiktsartikeln kom tva fran
litteratursokningen och ingen fran snowballing. Hvas et al. (15) exkluderades déa den
undersokta populationens élder understeg inklusionskriteriet >65 ar. Seal et al. (16)
exkluderades da supplementeringsdosen 10 och 50 pg understeg inklusionskriteriet 2650 ug.
Tva av artiklarna (11, 14) visade sig vid genomldsning vara studieprotokoll och exkluderades
darfor fran vidare analys. Ett av dessa studieprotokoll (11) tillhérde en av de utvalda
studierna, Dangour et al (12).

Inklusionskriterie for artiklar till denna uppsats var att kognitiv funktion anvénts som primért
eller sekundirt utfallsmatt. I de inkluderade studierna anvindes snarlika metoder for att méta
minnesfunktion - California Verbal Learning Test (CVLT) och New 15-words test.
Utfallsmattet minnesfunktion mitt med ordminnestester anvindes till vidare analys da
studierna anvént snarlika och jimforbara ordminnestest. Utover minnesfunktion undersoktes
kognitiv funktion i1 de inkluderade artiklarna dven 1 foljande neuropsykologiska omrdden och
utfallsmétt - uppmarksamhet, tolkning, sensomotorisk hastighet, reaktionstid, exekutiv
funktion samt processtid. Resultatet frén testerna inom dessa dvriga kognitiva omréden har
dock inte anvints till vidare analys pa grund av att de inkluderade studierna métt dessa
omraden pa olika sdtt som var svéra att jamfora.
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Totalt antal artiklar fran sékning
(n=76)
PubMed: 29
Scopus: 47
- Exkluderade dubbletter
Artiklar efter exkludering av dubbletter (n= 27)
(n =49)
- l — Exkluderade artiklar pga. titel
Inkluderade artiklar efter |dsning av titlar (n= 24)
(n= 25)
Inkluderade artiklar l N
efter “snowballing® - — Exkluderade artiklar efter
(n=2) Inkluderade artiklar efter |dsning av abstract l4sning av abstract
N (n=4) (n= 21)
Inkluderade artiklar till ldsning fulltext
- xkluderade artiklar efter
(n=6) Exkluderade artiklar eft.
lasning i fulltext
! o (n=4)
Artiklar inkluderade i kvalitetsgranskning
(n=2)

Figur 1. Databearbetningsprocess
Granskning av relevans och kvalitet

Utvalda studier granskades utifrdn “Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier”,
framtagen av Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU) (17). Syftet med att anvinda
mallen dr att gora en systematisk och kritisk bedomning av studiernas risk for systematiska
fel/bias med avseende pé selektion, behandling, bedomning, bortfall, rapportering och
intressekonflikt. Risken for bias graderas som l1dg, medelhog eller hog. Detta kan dversittas
till vilken kvalitet de enskilda studierna har dér 14g risk for bias innebar hog studiekvalitet och
vice versa. Risken for bedomning-, bortfalls- samt rapporteringsbias bedoms utifrén ett
utfallsmatt i taget - 1 foreliggande artikel utfallsmattet minnesfunktion méatt med
ordminnestesterna California Verbal Learning Test (CVLT) respektive New 15-words test.

Granskningen av artiklarna utfordes enskilt av forfattarna for att sedan diskuteras gemensamt.
Slutgiltig bedomning av respektive studie gjordes enligt konsensusprincip. For att bedoma
styrkan hos den sammanvigda evidensen for valda artiklar anvéindes mallen “Underlag for
sammanvigd beddmning enligt GRADE” frdn Dietistprogrammet, avdelning invartesmedicin
och klinisk nutrition vid Goéteborgs Universitet. Utifran detta underlag gjordes en
sammanvagd bedomning av risk for bias, Overensstimmelse mellan studierna, dverforbarhet,
precision och publikationsbias. Evidensstyrkan anges slutligen som hog (++++), mattlig
(+++), 14g (++) eller mycket lag (+). Aven denna bedémning gjordes for ett utfallsmétt i taget.
Denna bedomning gjordes av forfattarna gemensamt.

For att undersoka risken for publikationsbias gjordes en sokning 1 databaser for

studieprotokoll. Inga relevanta studieprotokoll hittades pd Clinical Trials (11 st) och
Controlled-trials (0 st) vid sokning pa B12+supplement+cognitive med avgriansning till senior
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(66+) och interventional study type. Sokningen resulterade inte 1 ndgra opublicerade eller
pagaende studier pd omradet.

Resultat

Nedan foljer en beskrivning av de tva enskilda studier som kvalitetsgranskats 1 foreliggande
oversiktsartikel. Varje enskild studie samt dess utfall och studiekvalitet redovisas ocksa 1
tabell 2.

Enskilda studiers kvalitet

Effect of oral vitamin B-12 with or without folic acid on cognitive function in older people
with mild vitamin B-12 deficiency: a randomized, placebo-controlled trial — Eussen et al. (13)

Syftet med studien var att undersoka effekten av daglig oral hogdossupplementering av
enkom vitamin B12 eller vitamin B12 1 kombination med folsyra jaimfort med placebo pa
kognitiv funktion hos dldre med mild vitamin B12-brist och ingen eller mattlig kognitiv
nedséttning. Mild vitamin B12-brist definierades som 1) serum vitamin B12-koncentration
mellan 100 och 200 pmol/l, eller 2) serum vitamin B12-koncentration mellan 200 och 300
pmol/l, en plasma MMA-koncentration >0.32 pumol/l och en serum kreatininkoncentration
<120 pmol/I.

Studien genomfordes under 24 veckor. Personerna var >70 ar och rekryterades frén olika
delar av Nederldnderna och bodde hemma eller pa dlderdomshem. Individer som sjélva
inrapporterade tidigare vitamin B12-brist, supplementering eller injektioner av vitamin B12
eller folsyra samt sjukdomar eller ingrepp som olika sitt kan paverka absorptionsformaga
exkluderades frin studien. Aven andra sjukdomar och medicinering som kunde paverka
vitamin B12-status och praktiskt genomforande av studien utgjorde grund f6r exkludering.
Screeningverktyget Mini-Mental State Examination (MMSE) anvindes for att exkludera
personer med betydande kognitiv nedsdttning (score: <19). Totalt 195 personer
randomiserades till tre grupper; vitamin B12, vitamin B12 + folsyra eller placebo. Studien var
dubbelblindad. Randomiseringen stratifierades efter MM A-koncentration, alder, kon och
MMSE-score. Inga signifikanta skillnader 1 baslinjevariabler mellan grupperna observerades.

Eftersom denna oversiktsartikel ville undersoka effekten av vitamin B12 per se studerades
endast resultaten fran vitamin B12-gruppen och placebogruppen. Vitamin B12-gruppen
utgjordes av 64 personer varav 15 min och 49 kvinnor. Placebogruppen utgjordes av 65
personer varav 14 mén och 51 kvinnor. Personerna 1 vitamin B12-gruppen fick en daglig dos
av 1000 pg vitamin B12 1 form av cyanokobalamin. Vitamin B12-supplementet och
placebokapseln var identiska 1 utseende, doft och smak. Personerna var ombedda att bibehdlla
sin vanliga kost och anteckna 1 en dagbok sitt intag av kapslar, 6vrig medicinering och
eventuell uppkomst av ndgon ny sjukdom. Foljsamheten kontrollerades genom att rikna
antalet oanvianda kapslar i slutet av interventionen och verifierades genom att jamfora vad
personerna angett 1 dagbockerna. For personerna som bodde pd dlderdomshem kontrollerades
intaget av sjukskdterskor istéllet for via dagbocker.

Kognitiv funktion bedomdes av sex neuropsykologer som anvénde ett omfattande testbatteri
vilket inkluderade omrédena uppmdrksamhet, tolkning, sensomotorisk hastighet, minne och
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exekutiv funktion. For att utvirdera omradet minne anvindes totalt sex olika tester varav tre av
testerna anvéndes till vidare analys 1 foreliggande Gversiktsartikel. Dessa tre tester utgor
tillsammans New 15-words test och kallas “15 Word learning, immediate recall”, “15 Word
learning, delayed recall” och “15 Word learning, recognition”. Testet gar ut pa att 15 ord ldses
fem ganger for deltagaren som sedan ska terge orden mellan upplisningarna. Aven fordrojt
minne testas genom att de 15 orden ska aterges vid senare tillfdlle. Omedelbar atergivelse kan
1 testet ge totalt 75 podng och fordrojd atergivelse kan ge 15 podng, vilket motsvarar ett podng
per atergivet ord 1 bada testen. Det tredje momentet, “recognition”, gar ut pa att kénna igen de
15 ord som anvénts tidigare 1 en lista med totalt 30 ord. All analys gjordes pa per protocol
basis (PP).

Kognitiv funktion i sin helhet forbittrades nigot 1 alla interventionsgrupper men de flesta
skillnader var inte signifikanta. Det var en signifikant “time X treatment interaction” for
omradet minne (P = 0,0142) och forbéttringen var signifikant storre 1 placebogruppen (P =
0,0036) jamfort med vitamin B12-gruppen. Separata analyser visade dock att det bara var tva
av de totalt sex minnestesterna som uppvisade denna effekt. “15 Word learning, recognition”,
vilket analyseras 1 denna dversiktsartikel, visade signifikant forbattring till placebogruppens
fordel (P =0.0376). De andra tvé ordminnestesterna “15 Word learning, immediate recall”
och “15 Word learning, delayed recall” visade ingen signifikant skillnad.

Slutsatsen fran studien var att 24 veckors oral supplementering med hég dos av vitamin B12
inte gav nagon forbéttring pd omridet minne eller pd kognitiv funktion 1 stort hos dldre.

Som helhet bedomdes studien ha medelhdg risk for systematiska fel/bias. Overlag saknades
mycket information i savil artikeln som studieprotokollet vilket paverkade kvaliteten nigot
negativt. Till exempel saknades tillrdcklig information om testet och testets kinslighet vilket
paverkade risken for beddmningsbias. Det som dock framst pdverkade studiens kvalitet var att
bortfallet i relation till studiepopulationens storlek var mattligt trots en for deltagarna enkel
intervention att genomfora. Eftersom avsaknad av resultat kan bero pa bortfall bedomdes
risken for bortfallsbias vara medelhog till hog. Studiens kvalitet bedomdes vara medelhdg.

Effects of vitamin B-12 supplementation on neurologic and cognitive function in older people:
a randomized controlled trial — Dangour et al. (12)

Syftet med studien var att undersdka huruvida oral vitamin B12-supplementering har positiv
effekt pa neurologisk och kognitiv funktion hos dldre med mattlig vitamin B12-brist och utan
anemi. Méttlig vitamin B12-brist definierades som serum vitamin B12-koncentration mellan
107 och 210 pmol/l och hemoglobinkoncentration >110 g/l f6r kvinnor och >120 g/l {6r mén.
Interventionen pégick 1 tolv manader. Personerna som deltog i studien var >75 ar och kom
frén sydostra England 1 Storbritannien. Personer med demens, epilepsi, pacemaker (eller annat
implantat 1 metall), alkoholberoende eller diabetes samt de som behandlats med vitamin B12-
supplementering 1 ndgon form de senaste sex manaderna exkluderades fran studien. Vidare
exkluderades personer boende pd dlderdomshem samt de med MMSE-score <24.

Minimisering anvéindes vid randomiseringen géllande kriterierna &lder och kon. Deltagarna
randomiserades till antingen vitamin B12- eller placebogrupp. Totalt 209 personer
randomiserades, 201 personer paborjade studien och resultatet utgjordes av data fran 191
personer. Vitamin B12-gruppen bestod av 99 personer (46 mén och 53 kvinnor) och
placebogruppen bestod av 102 personer (48 min och 54 kvinnor). Inga signifikanta skillnader
1 baslinjevariabler mellan grupperna observerades. Studien var dubbelblindad. Personerna i
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vitamin B12-gruppen fick en daglig dos av 1 mg vitamin B12 1 form av cyanokobalamin.
Vitamin B12-supplementet och placebotabletten var identiska 1 storlek, form, farg, doft och
smak. Foljsamheten kontrollerades genom att antalet oanvénda tabletter rdknades vid
interventionens slut. Den priméra analysen gjordes pé intention-to-treat basis (ITT).

Kognitiv funktion bedomdes av en av artikelns forfattare utifran omraddena minne, processtid,
reaktionstid och exekutiv funktion. Det huvudsakliga kognitiva utfallsmattet var minne métt
med ordminnestestet California Verbal Learning Test (CVLT). Syftet med CVLT éar att méta
verbal inldrningsférmaga och minne med hjilp av en uppgift som utgoérs av upprepade forsok
med inldrning utifran listade ord (18). Testet kan anvidndas pa personer fran 16 till 89 ar. Den
forsta versionen, CVLT I, utvecklades for att forutom att mita miangden information som
mindes, ocksd méta hur information lars in och inhdmtas. Testerna utvarderar bade
omedelbart samt fordrdjt minne och igenkédnning av tva ordlistor. CVLT I utvecklades senare
till CVLT II for att anpassas till nya utvecklingar inom omrédet (18). I Dangour et al. (12)
anviandes CVLT I dir de summerade totalt thagkomna ord efter tre upprepningar och antalet
ord ithagkomna efter 20 minuter. Listan utgors av 16 ord som uppléses 1 bestimd ordning.
CVLT skiljer sig fran andra verbala inldrningstester genom att ordlistorna utgdérs av ord fran
fyra semantiska kategorier och dir inga ord efter varandra 1 f6]jd kommer frin samma
kategori. Efter varje upplidsning av de 16 orden ombeds testpersonen att aterge s ménga ord
som mojligt 1 valfri ordning. Varje thagkommet ord ger i testet ett podng (18).

Forandringen 1 det primaéra testet av kognitiv funktion, CVLT, var litet 1 bade vitamin B12-
och placebogruppen. Studien pavisade inte ndgon effekt pdA CVLT-resultat efter 12 manaders
intervention. Medelskillnaden (time x treatment) 1 “Total words correct in first 3 trials” var -
1,4 ord; vid 95 % konfidensintervall; -2,9 till 0,1 ord. Medelskillnaden (time x treatment) i
“Words recalled at delayed recall” var -0,4 ord; vid 95 % konfidensintervall; -1,0 till 0,2 ord.
Resultatet dr ojusterat for kognitiv funktion vid baseline. Justering for kognitiv funktion, dlder
och kon gav inget annat resultat.

Artikelns slutsats var utifrdn studiens resultat att det inte kunde pavisas ndgon effekt av daglig
oral vitamin B12-supplementering pd kognitiv funktion hos dldre med mattlig vitamin B12-
brist och utan anemi.

Som helhet bedomdes studien ha lag risk for systematiska fel/bias. Risken for de olika typerna
av bias var alla laga, bland annat tack vare lamplig och bra randomiseringsmetod, hog
foljsamhet bland deltagarna, litet bortfall, anvdandning av ITT samt ett utforligt
studieprotokoll. Studiens kvalitet bedomdes vara hog.

Tabell 2. Beskrivning av studier

Studie- RCT RCT
design
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Studie-

[: 64 st (15 mén och 49 kvinnor)

I: 99 st (46 médn och 53 kvinnor)

population K: 65 st (14 méin och 51 kvinnor) K: 102 st (48 mén och 54 kvinnor)
Personer >70 ar. Personer >75 ar.
Medelalder: Medelalder
I: 82+ 5SD I: 79,9 £ 3,5 SD
K:82+5SD K: 80,1 +£3,7 SD
Personerna hade mild vitamin B12-brist Personerna hade mattlig vitamin B12
brist, utan anemi
MMSE score MMSE score
Personer med score <19 exkluderades Personer med score <24 exkluderades
Intervention Duration 24 veckor Duration 12 manader
1 kapsel per dag 1 tablett per dag
I: Kapsel med 1000 pg vitamin B12 [: Tablett med 1 mg vitamin B12
(cyanokobalamin) (cyanokobalamin)
K: Placebo K: Placebo
Effektmatt = Minnesfunktion mitt med = Minnesfunktion mitt med

ordminnestester

15 Word learning, immediate recall (max 75

ordminnestester

California Verbal Learning test, Total

p):

[: Medelvirde i podng = SD (n)
Pre: 30,9 + 11,7 (54)

Post: 35,2 £ 12,1 (53)

K: Medelvérde i poiang £ SD (n)
Pre: 30,0 + 10,3 (57)
Post: 35,7 £ 11, 1 (56)

Ingen signifikant skillnad mellan I och K (P =
n.s.)

15 Word learning, delayed recall 15 poédng
(max 15 p):

[: Medelvirde i podng + SD (n)

Pre: 4,8 £ 3,6 (54)

Post: 5,5+ 3,9 (53)

K: Medelvérde i poiang £ SD (n)
5,1£3,0(57)
6,1 £3,9(55)

Ingen signifikant skillnad mellan I och K (P =
n.s.)

15 Word learning, recognition (max 30 p):

words correct in first 3 trials

[: Medelvirde i podng = SD (n)
Pre: 22,8 + 6,0 (99)

I: Medelvarde i podng = SE (n)
Post: 23,9 £ 0,7 (91)

K: Medelvérde i poiang £ SD (n)
Pre: 22,0 £ 6,5 (102)
K: Medelvérde i podng + SE (n)
Post: 24,6 £ 0,7 (93)

Medelskillnad (time X treatment): -
1,4 ord; 95 % CI; -2,9 till 0,1 ord (P
=n.s.)

California Verbal Learning test,
Words recalled at delayed recall
[: Medelvirde i podng = SD (n)
Pre: 7,3 +£2,6 (99)

I: Medelvarde i podng + SE (n)
Post: 7,5+ 0,3 (91)

K: Medelvérde i poiang £ SD (n)
Pre: 7,0 £3,1 (102)

K: Medelvérde i podng + SE (n)
Post: 7,7+ 0,4 (93)
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[: Medelvirde i podng + SD (n) Medelskillnad (time X treatment): -
Pre: 25,9 + 3,6 (54) 0,4 ord; 95 % CI; -1,0 till 0,2 (P =
Post: 26,6 £ 3,7 (53) n.s.)

K: Medelvérde i poiang £ SD (n)
Pre: 25,3 + 4,4 (57)
Post: 27,0 £ 3,6 (55)

Signifikant skillnad mellan I och K till
placebogruppens fordel (P = 0,0376)

Ovriga Ingen signifikant fordndring undantaget Ingen signifikant fordndring
utfallsmatt minnestestet ”Digit span backward” till
placebogruppens fordel

Bortfall Bortfall (analys av utfallsmétt Minne) Bortfall for samtliga utfallsméatt <5 %
[: 11 st (17 %) n=64

K: 10 st (15 %) n=65

Totalt bortfall 21 st (n = 129)

Bieffekter Inga biverkningar har angetts Inga biverkningar har angetts
Compliance Compliance: 99 % Compliance: >97 %

Studie- Medelhog Hog

kvalitet

RCT: Randomiserad kontrollerad studie, I: Interventionsgrupp, K: Kontrollgrupp, CI;
Konfidensintervall, SE: Standard Error

Evidensgradering

Evidensgradering genomfordes for utfallsméttet minnesfunktion métt med ordminnestester.
Resultatet redovisas 1 fabell 3. De tva studierna som ingick 1 den sammanvigda bedomningen
var av medelhog respektive hog kvalitet. Studierna var bdda RCT-studier varfér bedomningen
utgick fran (++++), det vill sdga hog evidensstyrka. Nedan redovisas graderingen av de
inkluderade aspekterna risk for bias, overensstimmelse mellan studierna, 6verforbarhet,
precision och publikationsbias.

Risk for bias

Risk for bias identifierades framf6rallt 1 omrddena bortfallsbias och bedomningsbias. I Eussen
et al. (13) var bortfallet mattligt och berodde huvudsakligen pa sjukdom. Bortfallet var lika
stort 1 interventions- respektive placebogruppen men det totala bortfallet var inte
tillfredsstédllande 1agt 1 forhallande till populationens storlek. Utfallet minne ar subjektivt och
kénsligt vilket medfor en begransning 1 att objektivt midta minne med ett okénsligt test. Sett
till den sammanvédgda bedomningen medfor dessa risker for bias en nedgradering med ett steg

-1).

Overensstimmelse mellan studierna
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Inga storre problem identifierades géllande 6verensstimmelse mellan studierna. Studierna
kom fram till samma resultat och pavisade ingen signifikant skillnad mellan intervention och
kontroll for hela utfallsméttet minne métt med ordminnestester. Studierna var 1 stort sett
likartade med avseende pd population i den mén att skillnaderna troligen inte har haft effekt
pa utfallet. Interventionstiden skilde sig at mellan studierna, 24 veckor mot tolv manader, men
sjdlva interventionerna var 1 6vrigt mycket likartade géllande till exempel kontrollgrupp och
dosstorlek. Studierna gjordes av olika forskargrupper. Dock var en av forfattarna med i1 bada

grupper.
Overforbarhet

Studiernas dverforbarhet bedomdes vara utan osdkerhet. Forbattrad kognitiv funktion och
minne ar definitivt vardefullt for dldres livskvalité. Underlaget dr generaliserbart och relevant
for svenska forhdllanden. Populationen dr jimforbar och interventionen dr hogst relevant da
oral supplementering 1 dagsldget redan dr praxis 1 behandling av vitamin B12-brist.

Precision

Det finns vissa problem med precision men inte sa allvarliga att det skulle medfora
nedgradering. Det dr oklart huruvida interventionstidstiden &r tillrackligt 1ang dé studierna
inte uppvisat ndgon effekt.

Publikationsbias

Studierna gjordes 1 olika ldnder av olika forskargrupper. Dock var en av forfattarna med 1
bada grupper. I beddmningen ingick en kontroll av vilka studier som finns registrerade och
inga relevanta studieprotokoll hittades pa Clinical Trials (11 st) och Controlled-trials (0 st) vid
sOkning pa B12+supplement+cognitive med avgransning till senior (66+ ar) och
interventional study type. Sokningen resulterade inte 1 ndgra opublicerade eller pdgéende
studier pa omradet. Dangour et al. (12) fick supplementen frén ett foretag men i och med att
studien visade ett icke-resultat minskar risken avsevért att detta orsakat bias. Dessutom anges
det 1 studien att sponsorerna inte kunnat paverka nagon del av studien. Den sammanvégda
risken for publikationsbias bedoms som 1ag.

Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att oral supplementering med vitamin B12

inte paverkar utfallet minnesfunktion mitt med ordminnestester hos dldre med mild till
mattlig vitamin B12-brist (mattlig evidensstyrka, +++).

Tabell 3. Evidensstyrka
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Antal studier 2 st RCT

Risk for bias Allvarliga begransningar (-1)
Overensstimmelse Inga problem

Overforbarhet Ingen osédkerhet

Precision Inga problem
Publikationsbias Inga problem

Evidensstyrka Mattlig (+++)
Diskussion

De tvd randomiserade kontrollerade studierna som granskas 1 denna systematiska
oversiktsartikel utgor tillsammans 1 nuldget den bésta tillgéngliga forskningen pd sambandet
mellan minnesfunktion métt med ordminnestester och oral supplementering av vitamin B12
hos éldre. Den sammanvidgda bedomningen visar att det finns méttlig (+++) evidensstyrka for
att oral hogdossupplementering med vitamin B12 inte har effekt pa minnesfunktion méatt med
ordminnestester hos dldre med mild eller mattlig vitamin B12-brist. I denna artikel granskas
det dock inte huruvida oral vitamin B12-supplementering har effekt pd kognitiv funktion vid
sjukdomstillstind sdsom diabetes, demens och Alzheimers. Andra kognitiva omraden én
minne granskas inte 1 foreliggande artikel pd grund av att de inkluderade studierna métt dessa
omraden pa olika sitt vilket gér dem svara att jimfora. De 6vriga omriddenas resultat pavisade
inte heller nagra signifikanta skillnader undantaget minnestestet ”Digit span backward” till
placebogruppens fordel.

Metoddiskussion

De tv4 studierna som inkluderades i denna artikel dverensstimde med inklusions- och
exklusionskriterierna. En supplementeringsdos pd 2650 pg anvindes som inklusionskriterie
eftersom en dosstudie visat att det krdvs mer dn 200 ganger hogre supplementeringsdos dn
rekommenderat intag (RI) for att normalisera vdrdena vilket motsvarar ca 650 till 1000 pg
cyanokobalamin (7). Seal et al. (16) exkluderades under databearbetningen da
supplementeringsdosen (10 och 50 pg) understeg inklusionskriteriet. Hade Eussen et al. (13)
eller Dangour et al. (12) pavisat resultat av supplementeringsdoserna 1000 pg hade Seal et al.
(16) dock varit intressant att inkludera for att undersoka ett eventuellt dos-responssamband.

I denna Gversiktsartikel &mnades att undersdka en frisk population 265 ar vilket var orsaken
till att studier dér populationen definieras utifrdn en sjukdom som diabetes, demens och
Alzheimers exkluderades. Diabetiker 16per en hogre risk att drabbas av en sekundér vitamin
B12-brist pd grund av medicinering med metformin. Diabetes dr dven kopplat till neuropati,
vaskuldr demens och Alzheimers (19). Vad giller kriteriet for dlder 265 ar anvédndes den
allmént vedertagna definitionen av dldre 1 Sverige som hittats till exempel 1 publikationen
Sveriges framtida befolkning 2017-2060 (2). Daremot har forfattarna inte funnit att ndgon
svensk myndighet anger varken tydlig bakgrund eller hilsorelaterad motivering till varfor
aldersgrinsen dras specifikt vid 65 ar.
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Avgransning gillande publikationsar anvédndes inte som inklusions- eller exklusionskriterie da
det ansadgs viktigare att hitta bra studier som specifikt undersokt vitamin B12-supplementering
som enskild intervention. Resultatet blev dé att Eussen et al. (13) dr nio ar dldre Dangour et al.
(12), ndgot som kan ha lett till att Dangour et al. (12) har ett mycket tydligare studieprotokoll
och anger information som efterfrdgas i mallar for granskning av studiekvalitet och
evidensstyrka som exempelvis SBUs “Mall {or kvalitetsgranskning av randomiserade studier”
(17). Eussen et al. (13) kan ha uppfyllt samma kvalitetskriterier som Dangour et al. (12) men
inte uttryckligen redogjort for det. Detta kan ha resulterat 1 att Dangour et al. (12) bedomts ha
en hogre studiekvalitet 4n Eussen et al. (13) trots att den verkliga kvalitén inte nddvandigtvis
skiljer sig at.

Att 6versiktsartikeln dr gjord med systematisk metod enligt SBU &r en styrka men samtidigt
ar granskningen gjord av tvd oerfarna forfattare. Sokorden som anvindes 1 litteratursokningen
valdes for att siikerstilla att all relevant litteratur skulle tickas in. Aven snowballing frin
databaserna och de utvalda artiklarnas referenslistor genomfordes for att ytterligare vidga
sokningen. En viss osdkerhet finns alltid att enstaka studier kan ha missats till exempel pa
grund av att studien haft missvisande titel, felaktig kodning med MeSH-termer eller att
studien varit sd ny att den dnnu inte blivit MeSH-kodad i1 databaser. Anvindandet av MeSH-
termer 1 sig kan ocksé vara begriansande, varfor d&ven synonymer inkluderades som sékord for
att sdkerstélla en mer omfattande s6kning.

En begransande faktor vid litteraturskningen var att nagra av priméarkéllorna var mycket
svartillgdngliga. Denna svaghet géller for foreliggande systematiska oversiktsartikel men
ocksé for de granskade studiernas minnestestmetoder eftersom det saknades tillrackligt med
information. Primérkéllan om metoden CVLT i1 Dangour et al. (12) var fran 1987 och gick
endast att f4 tag i mot betalning och via bestillning frén USA. Aven primirkillan for metoden
New 15-words test 1 Eussen et al. (13) var problematisk d& den endast fanns pé originalsprak
(hollédndska) och dven den maste bestéllas frdn utlandet. Vid sokning efter mer information
om testmetoden New 15-words test uppticktes dock 1 van der Werf et al. (20) att det 4r den
hollédndska versionen av testet Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT). Detta
underléttade det fortsatta arbetet for att finna till exempel information om testets kénslighet.

Tester av minnesfunktion

Utfallet minnesfunktion &r 1 sig subjektivt och kénsligt men testmetoderna kan trots detta vara
mer eller mindre okénsliga och objektiva. Skillnaden ddremellan &r viktiga att ha 1 beaktning
vid utvirdering av testmetoderna som 1 forldngningen paverkar studiernas kvalitet.

Att méta kognition dr komplext. Minnet ar kénsligt for savél yttre omstiandigheter som
sjukdomar och funktionsnedsittningar (3). Prestationen pad minnestesterna kan ha varit
paverkade av sddana storningsmoment och i1 Eussen et al. (13) angavs att nagra av
studiedeltagarna faktiskt var for trotta for att kunna genomfora alla av kognitionstesterna.
Dérfor kan det vara problematiskt att de inkluderade studierna mitt kognition vid endast tva
tillfallen. Samtidigt bor sddana faktorer pdverka béde interventions- och kontrollgruppen 1 lika
stor utrdckning och erbjuder darmed inte nagon forklaring till studiernas icke-resultat. |
Eussen et al. (13) exkluderades personer med allvarliga horselnedséttningar eftersom dessa
personer kan ha svart att uppfatta auditiv information som ingick 1 studiens minnestester (3).
Detta &r en styrka 1 studien d& det minskar risken att resultatet pa testerna beror pa horseln
snarare én minnesfunktion.
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Det hade varit fordelaktigt i bedomningen av ordminnestesternas kénslighet om det funnits
angivet 1 artiklarna huruvida testerna hade nadgon tidsbegrinsning for deltagarnas atergivelse
av ord. I kognitiva tester dr tidsbegransning en av anledningarna till att dldre 6verlag presterar
samre dn yngre. Detta medfor att 4&ven om tester kan vara dmnade att mita minne kan
resultatet paverkas av att studiedeltagarens psykiska snabbhet kan vara férsdmrad (3).

Testernas kinslighet dr sérskilt viktigt att beakta pé grund av att ingen av studierna péavisar
signifikant effekt av interventionen och det dr dirmed relevant att diskutera huruvida detta
resultat beror pa svagheter 1 testen. En styrka ar att det 1 bada de inkluderade studierna inte
anvéants testmetoder som utvecklats av respektive forskargrupp. Detta gor metoderna mer
tillforlitliga eftersom det minskar risken for att den som utfort testerna ar partisk eller kan
paverka studieupplédgget. I Dangour et al. (12) anvindes CVLT som testmetod vilket &r en av
de mest anvdnda neuropsykologiska testen i Nordamerika (21). Resultatet frin en studie som
syftade till att undersoka denna metods tillforlitlighet ger stod till test-retest reliabilitet hos
CVLT II och forstiarker darfor anvindbarheten av testet (21). New 15-words test i Eussen et
al. (13) &r den holldndska versionen av RAVLT (20) som ér ett vanligt forekommande
neuropsykologiskt test pa kognition (22). Schoenberg et al. (22) hédnvisar till flertalet studier
som visat att RAVLT é&r en kédnslig metod for verbal inldrning och minne. Eussen et al. (13)
motiverade sitt val av New 15-words test som testmetod med att det visat sig vara kansligt for
effekter av B-vitaminbehandling och aldrande 1 tidigare studier.

Vad giller minnestester dr “learning effect” viktigt att beakta. I Eussen et al. (13) forbéttrades
kognitiv funktion nigot i alla interventionsgrupper, men de flesta skillnader var inte
signifikanta. Risken for learning effect ansdgs vara liten da parallella tester anvéndes varfor
den forbattrade kognitiva funktionen troligtvis inte kan hérledas till learning effect. En
eventuell learning effect bor ocksd forekomma lika mycket 1 bdde placebo- och
interventionsgrupp eftersom identiska tester utférdes pa dessa grupper.

Interventionerna

En styrka med de inkluderade studierna &r att deras kontext, Storbritannien och
Nederldnderna, ar vl overforbar till Sverige. Att det dr oral supplementering, vilket som
tidigare ndmnts redan dr praxis i Sverige, 6kar dverforbarheten ytterligare (8). En studie av
Nyholm et al. (9) vars syfte var att undersdka huruvida Storbritannien kan férdndra sina
rutiner for vitamin B12-supplementering till dldre, dr svensk praxis forebilden. Denna studie
styrker ddrmed att interventionerna i denna oversiktsartikel dr 6verforbar mellan ldnderna.
Oral supplementering har ocksé visat sig vara fordelaktigt sett till social hallbarhet da det
medfor lagre sjukvardskostnader jamfort med injektioner (9, 10).

D4 den framsta orsaken till vitamin B12-brist bland dldre dr malabsorption kan valet av oralt
supplement istillet for injektioner diskuteras. A andra sidan har flertalet studier pavisat att den
orala dosen som anvints 1 de inkluderade studierna &r tillrackligt hog for att kompensera for
dldres forsdmrade absorptionsférmaga och for att korrigera vitamin B12-brist (7, 9). Studien
av Nyholm et al. (9) gjordes i Storbritannien for att undersoka utfallet av en 6vergang fran
injektioner till oral supplementering, med Sverige som foregangsland, visar ocksa pa att oral
supplementering dr anvandbart som metod. Dessutom visade bade Eussen et al. (7) och
Nyholm et al. (9) 1 respektive studiers biokemiska maétt (till exempel serum vitamin B12-
koncentration, holoTC och MMA) att doserna varit tillrdckliga for att korrigera
studiedeltagarnas bristtillstdnd. Darfor &r det en styrka att de bada inkluderade studierna
anvédnde en supplementeringsdos pa 1000 pg. I och med att det inte finns en 6vre gréns for
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intag (UL) (6) anses dosen vara séker att inta for studiedeltagarna och medfor dirmed ingen
svaghet 1 studierna. Samtidigt diskuterar forfattarna i de inkluderade studierna att dosen dnda
kan ha varit otillracklig.

I Eussen et al. (13) diskuterades huruvida en langvarig brist (>6 manader) kan leda till en icke
reversibel kognitiv nedsittning pa grund av att det hunnit uppkomma en mer omfattade
neurologisk skada och darfor oforméga att reparera neuroner. Effekterna av vitamin B12-
supplement kan alltsa vara paverkat av varaktighet och svarighetsgrad av kognitiv nedsittning
(12, 13). Dangour et al. (12) lyfte ocksa fram att effekten av behandling med vitamin B12-
supplement vid allvarlig brist beror pa dels svarighetsgraden pa bristtillstdnd samt hur linge
bristen funnits. Samma samband antas ocksa foreligga hos individer med mattlig brist, som
hos studiedeltagarna 1 Dangour et al. (12). Fragan dr om det mojligen krivs ytterligare hogre
dos, ldngre varaktighet av intervention och/eller intervention innan en for allvarlig brist
uppstar for att reparera skador fran ett langvarigt bristtillstand 1 och med att det &r oklart hur
lange studiedeltagarna i de inkluderade studierna haft vitamin B12-brist. Att sétta in
intervention innan brist uppstar kan ocksé vara lampligt pa grund av att majoriteten av dldre
personer med 1aga serumnivéer av vitamin B12 inte uppvisar symtom pé brist &ven om hélften
av dem har signifikant vitamin B12-brist (5). Att sétta in forebyggande intervention skulle da
mojligtvis forhindra att kognitiv nedséattning till foljd av vitamin B12-brist ens uppstér. Rétten
till hilsa 4r en ménsklig rittighet enligt FNs allménna forklaring om de méanskliga
rattigheterna och 1 detta ingdr att staterna &r skyldiga att arbeta med prevention for att pd sa
sdtt uppna bésta mojliga hilsa for alla (23). Dock lyfts inte dldre som en enskild grupp i FNs
forklaring. I en motion till riksdagen foreslogs dock att den svenska regeringen bor arbeta for
just en FN-konvention om réattigheter for dldre (24).

Interventionstiden &r ytterligare en faktor som kan ha paverkat icke-resultatet 1 de inkluderade
studierna. I Eussen et al. (13) menade forfattarna & ena sidan att deras interventionstid var
langre jAmfort med tidigare studier, men & andra sidan att 24 veckor dnd4 kan ha varit
otillrackligt for att se fordelaktiga effekter fran supplementering. Detta diskuterades dven i
Dangour et al. (12) dar forfattarna menade att det kan ta flera &r av supplementering innan
effekt kan pavisas.

I de Nordiska Naringsrekommendationerna anges plasmakoncentrationer av vitamin B12 som
indikator pé brist respektive tillrdckligt lager (6). Dock saknas det 1 dagsldget konsensus for
definitionen samt grinsvirden for vitamin B12-brist och vilka metaboliter som ska anvéndas
(7). Forfattarna ser det som en styrka att de inkluderade studierna trots detta definierar
vitamin B12-brist till sina inklusionskriterier véldigt lika 4ven om dess bendmningar (mild
respektive méttlig brist) skiljer sig at. Skillnaderna i definition &r sd pass sma att de inte
bedoms ha kunnat paverkat det ssmmanvégda resultatet.

I sammanvigningen beddms under “Precision” huruvida storleken pé studiepopulationen kan
paverka evidensstyrkan. Dangour et al. (12) lyfte 1 sin diskussion att populationen kan ha varit
for liten for att uppticka en mindre forandring men forfattarna beddmer dnda att
populationerna (195 respektive 209) kan anses vara forhéllandevis stora. I bade Dangour et al.
(12) och Eussen et al. (13) redogjordes for power men for andra utfallsmétt &n minne.
Grinserna for exklusion gidllande MMSE-score var olika mellan studierna (<19 respektive
<24) vilket kan ha lett till att Eussen et al. (13) haft studiedeltagare med sdmre kognitiv status
vid baseline. Studien av Eussen et al. (13) ar nio &r dldre vilket gor att klassificeringen av
MMSE-score och kognitiv status kan ha dndrats och 1 dagsliaget i Sverige visar resultat under
score 24 av 30 pa demenssjukdom (25). Dangour et al. (12) lyfte att studiepopulationen kan

22



ha varit “for frisk”, for kognitivt opaverkade vid baseline och troligen hade mindre gynnsam
effekt av vitamin B12-supplementering for att resultatet ska vara generaliserbart till dldre 6ver
lag. Detta dr en svaghet i Dangour et al. (12) da det bor tas 1 beaktning att manga éldre ar
multisjuka. A andra sidan lyfte forfattarna i Dangour et al. (12) att deras studie var designad
for att upptéacka fordelar av vitamin B12-supplement hos dldre oberoende av deras
baselinevérden for kognitiv funktion.

Som tidigare beskrivet finns skillnader mellan mén och kvinnors serumnivaer av vitamin B12
men skillnader finns d&ven mellan konen géllande kognitiv funktion. Forklaringar till detta har
eftersokts 1 savil biologiska som psykosociala skillnader. Faktorer som visat sig paverka
konsskillnader ar till exempel utbildningsniva (3). I bade Dangour et al. (12) och Eussen et al.
(13) har information om utbildningsbakgrund efterfrdgats under rekryteringsprocessen vilket i
sammanhanget darfor kinns relevant. Kvinnors generellt langre livsldngd ar en ytterligare
faktor som har betydelse for konsskillnaderna da gemene kvinna ér langre frin dod dn en man
1 motsvarande alder. Avstand till dod tros vara relaterad till kognitiv prestation vilket gor att
dldre kvinnor kan forvéntas ha bittre minne dn jimnariga mén (3).

I studierna anvédndes placebo som kontrollgrupp vilket ger styrka till resultaten.
Placebogruppen i1 Eussen et al. (13) uppvisade faktiskt signifikant bittre resultat i ett av
testerna (“15 Word learning, recognition”) jamfort med interventionsgruppen. Detta pavisar
ocksa tydligt att studien de facto var dubbelblindad.

I bade Eussen et al. (13) och Dangour et al. (12) &r slutsatserna att vitamin B12 inte har ndgon
effekt pa kognitiv forméga eller minnesfunktion. For att kunna dra denna slutsats krévs att
inga misstankar finns om att icke resultat beror pa till exempel bortfall di interventionen varit
enkel att genomfora for deltagarna. Trots detta var bortfallet mattligt i Eussen et al. (13) vilket
var en av de faktorer som nedgraderade den sammanvigda evidensstyrkan. Interventionerna
var 1 princip identiska 1 de bada inkluderade studierna och att interventionen anses vara enkel
for deltagarna att genomfora kan ocksa hérledas till Dangour et al. (12) dér forfattarna
menade att studien var designad just for att minimera oldgenheter for deltagarna. Forfattarna
menade ocksa att detta visade sig vara framgangsrikt da compliance var mycket hogt. Att
compliance 1 sdvil Eussen et al. (13) som Dangour et al. (12) var mycket hog tyder pa att
svarighetsgraden pa sjédlva interventionen inte orsakade bortfallet. I Eussen et al. (13) angav
forfattarna vidare att det méttliga bortfallet till storsta del beror pa sjukdom. I och med att en
sjukdom kan péverka studiedeltagarens bade fysiska och psykiska tillstand och gora det svart
att genomfora minnestester anser vi att detta dr acceptabla skl till att Eussen et al. (13)
anvint sig av PP istillet for ITT. Aven om sjélva interventionen, att ta en tablett om dagen
och fora dagbok, dr enkelt att genomfora kan sjdlva deltagandet 1 studien dnda innebéra en
pafrestning. Ddarmed kan deltagande i1 en studie och genomférande av olika tester orsaka
bortfall oberoende av den faktiska interventionen.

Sammanfattningsvis hade endast en av de tva studierna, Eussen et al. (13), ett potentiellt
bytande bortfall som dessutom endast var méttligt samt hade adekvata skél. Darfor ar
beddmningen att bortfallet drar ner den sammanvégda evidensstyrkan nagot 1 och med att det
medfor en risk att icke-resultatet de facto beror pa bortfallet 1 sig men att nedgraderingen
endast var ett steg pa grund av storlek och skl till bortfall samt den hoga foljsamheten.

Framtida forskning
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Aven om de tva inkluderade studierna i denna 6versiktsartikel inte pavisar signifikant effekt
av interventionen kan det dnda finnas ett varde i fortsatt forskning pa omradet. Som tidigare
diskuterat kan bland annat det mattliga bortfallet, en otillrdcklig dos for populationens
hilsotillstand eller for kort interventionstid vara anledningen till resultatet. Langsiktiga studier
med ett mer preventiv syfte hade déarfor varit av virde 1 och med den véxande éldre
populationen och den kognitiva nedséittningens paverkan pa sdvil livskvalitet for de drabbade
som for samhaéllets kostnader.

Majoriteten av de studier som vi hittade vid litteratursokningen exkluderades eftersom
interventionerna inte bara undersokte effekten av vitamin B12 utan i kombination med bland
annat multivitamin, omega 3 och folsyra. I framtida forskning 6nskas dérfor fler studier som
specifikt undersoker effekten av vitamin B12. For att framtida studier ska bli mer jimforbara
och generera generaliserbara slutsatser skulle det dven vara betydelsefullt att faststélla
konsensus kring definitionen av vitamin B12-brist. Det hade ocksa varit onskvért att framtida
forskning anvénder sig av konsekvent samma standardiserade testbatterier for 6kad
jamforbarhet.

Slutsats

Artikeln baserades pé tva stycken randomiserade kontrollerade studier som tillsammans i
nuldget utgodr den bista tillgédngliga forskningen pad omradet. Den sammanvigda beddmningen
visade att det finns méttlig (+++) evidensstyrka for att oral hogdossupplementering med
vitamin B12 inte har effekt pa4 minnesfunktion métt med ordminnestester hos dldre med mild
eller méattlig vitamin B12-brist. Aven om studierna inte pavisade effekt pA minnesfunktion
kan det andé finnas skl att rekommendera vitamin B12-supplement dé bristtillstdnd ar vanligt
hos éldre frimst pa grund av malabsorption. Effekterna av vitamin B12-supplementering
innan brist uppstétt, innan bristen pagétt under en lang tid eller da bristen gett upphov till
kognitiva pafoljder dr dock inte undersokt 1 de inkluderade studierna. Det kan dérfor finnas ett
virde 1 att framtida forskning fokuserar pa prevention av brister och ddrmed hur detta
potentiellt kan forhindra att kognitiv nedséittning uppstér till f6ljd av bristtillstdnd. Att
forebygga néringsbrister hos éldre ar viktigt att prioritera dd detta 1 forlingningen kan leda till
negativ paverkan pé hilsa och livskvalitet.
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