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Bakgrund: D-vitaminets samtliga funktioner i kroppen ar svara att forstd pa grund av
dess medverkan i manga olika processer. Det ar kdnt att fetma ar associerat med laga
koncentrationer av 25(0OH)D i blodet. I flera studier har man sett en korrelation mellan
25(0H)D och fettmassa samt BMI. Det ar oklart huruvida supplementering med D-
vitamin har nagra effekter hos individer med dvervikt eller fetma vid en viktminskning.
Pa grund av att ingen konsensus rader i studieresultaten finns det ett intresse i att
sammanstdlla dessa underlag.

Syfte: Syftet med denna 6versikt dr att ta reda pa om supplementering med D-vitamin
ihop med energirestriktion har en storre effekt pa kroppsvikt och/eller antropometriska
matt hos vuxna personer med dvervikt eller fetma dn jamfort med enbart
energirestriktion.

Sokvidg: Databaserna Scopus och PubMed anvadndes for litteratursokningen. S6korden
var weight loss, weight losses, weight reduction, weight-loss, overweight, obesity, obese,
vitamin d, vitamin-d, d vitamin, d-vitamin, blind och random.

Urvalskriterier: Inklusionskriterierna var kvinnor och méan, med overvikt eller fetma
(BMI 225 kg/m2), som var 18 ar eller dldre och randomiserade och kontrollerade
humanstudier. Exklusionskriterierna var personer; med normalvikt eller undervikt (BMI
<25 kg/m?), barn och unga under 18 ar, som hade annan supplementering forutom
kalcium och D-vitamin, som hade genomgatt bariatrisk kirurgi, med mork hy eller
heltiackande kladsel, som bor pa institution.

Datainsamling och analys: Litteratursokning resulterade i 310 traffar. 13 artiklar
lastes i fulltext och sex artiklar valdes att kvalitetsgranskas med hjalp av SBUs mall “Mall
for kvalitetsgranskning av randomiserade studier”. Fyra studier bedémdes enligt mallen
"Underlag for sammanvagd bedémning enligt GRADE" framtagen av Goteborgs
Universitet.

Resultat: Tva studier bedomdes av medelh6g och Tva studier av hog studiekvalitet.
Endast en av fyra studier fann en statistisk signifikant skillnad mellan grupperna, dar
minskade interventionsgruppen mer dn kontrollgruppen i kroppsvikt, BMI och
fettmassa. Tva av studierna var korttidsstudier (tolv veckor) och tva var langtidsstudier
(tolv manader) vilka separerades vid evidensgradering.

Slutsatser: Det finns begransat vetenskapligt underlag (++) i tolvveckorsstudier och
otillracklig vetenskaplig evidens (+) i tolvmanadersstudier att supplementering med D-
vitamin tillsammans med energirestriktion skulle ha en effekt pa kroppsvikt och/eller
antropometriska matt hos vuxna personer med overvikt eller fetma jamfort med enbart
energirestriktion.
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Background: A complete mapping of the role of vitamin D in the body is hard to achieve
and comprehend because of its complexity and its participation in many different
pathways. It is known that obesity is associated with low concentrations of 25(0OH)D in
the blood. Various studies have shown that there is a correlation between 25(0OH)D and
total fat mass and BML. It is yet unknown whether supplementation with vitamin D has
any effects among individuals with overweight or obesity following an hypocaloric diet.
Since there is no consensus whether there are benefits of vitamin D-supplementation in
obesity there is a need to compile and evaluate the existing data.

Objective: The purpose of this review was to find out if supplementation with vitamin D
along with an hypocaloric diet has a larger effect on body weight and/or anthropometric
measurements among adults with overweight or obesity compared to only a hypocaloric
diet.

Search strategy: The scientific databases Scopus and PubMed were used for the
systematic literature search. Keywords used were weight loss, weight losses, weight
reduction, weight-loss, overweight, obesity, obese, vitamin d, vitamin-d, d vitamin, d-
vitamin, blind and random.

Selection criteria: Inclusion criteria were women and men with overweight or obesity
(BMI =225 kg/m?2), who were 18 year or older and randomized and controlled human
trials. Exclusion criteria were individuals with normal- or underweight (BMI <25
kg/m?), children and adolescents under 18 years, who were using any other
supplementation except calcium and vitamin D, who had undergone bariatric surgery,
individuals with dark skin or who wears fully covering clothing, and institutionalized
individuals.

Data collection and analysis: The systematic literature search resulted in 310 articles.
13 articles were read in full-text and six articles underwent quality assurance with SBU’s
template “Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier”. Four articles were
reviewed with the help of “Underlag for sammanvagd bedémning enligt GRADE", a
template produced by the University of Gothenburg.

Main results: Two of the studies were evaluated to be of moderate study assurance and
two of the studies to be of high study assurance. One of the four studies showed
statistically significant differences between the intervention group and the control
group in body weight, BMI and total fat mass. Two of the studies were short-term
studies (twelve weeks) and two of the studies were long-term studies (twelve months).
The twelve week studies and the twelve months studies were separated in the



evaluation using GRADE.

Conclusions: There is limited scientific evidence (++) that supplementing with vitamin
D along with an hypocaloric diet would have an effect on body weight and/or
anthropometric measurements among adults with overweight or obesity compared with
only an hypocaloric diet on twelve weeks and on twelve months the scientific evidence
is insufficient (+).

Keywords: vitamin D, obesity, overweight, vitamin D supplementation, weight loss
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1. Introduktion

1.1 D-vitamin

D-vitamin dr ett av 13 livsnddvandiga vitaminer. Att det ar livsnodvandigt betyder att
kroppen behover vitaminet men anger inte i vilken utstrackning eller i vilken méangd.
Ytterligare en uppdelning gors inom definitionen av vitaminer dar man skiljer pa
vattenlosliga och fettlosliga. D-vitamin ar en av de fyra, dar ocksad A-, E- och K- ingar,
fettlosliga vitaminer. Att ett vitamin definieras som fett- eller vattenldsligt har att géra
med huruvida det behovs galla for att I6sa upp vitaminet eller inte (1). En annan
definition ar hur vitaminen lagras i kroppen, dar fettlosliga vitaminer lagras i kroppen
och framforallt i levern medan vattenlésliga vitaminer inte lagras i kroppen. Overskott
av ett vattenlosligt vitamin utsondras i urinen (1). En fullstandig kartlaggning av D-
vitaminets samtliga funktioner i kroppen ar svar att géra och forsta pa grund av dess
medverkan i manga olika processer. Det vi idag primart kan tillskriva D-vitaminet ar
dess delaktighet i god benhdlsa genom regleringen av kalciumbalansen, samt normal
muskelstyrka. Langvarig brist pa D-vitamin kan leda till osteopatiska sjukdomar och
muskelkramper. I andra systematiska oversikter baserade pa observationsstudier har
man aven sett att Idga nivaer av kalcidiol (S-25(0H)D) (<50 nmol/L) ar associerade med
okad risk for hjart- och karlsjukdom och korrelerar med hogre mortalitet (2) .

D-vitamin forekommer i kroppen i olika former. Kolekalciferol (vitamin D3) ar den
vanligaste formen som vi far i oss med kosten fran animalier och ar ocksa den form som
syntetiseras av huden fran solljus. Ergokalciferol (vitamin D2) ar en annan form av D-
vitamin som vi far i oss fran kosten och aterfinns i vissa vaxter och svampar. Bade
Vitamin D2 och D3 tas upp med fett i narvaron av galla. D-vitaminet hydrolyseras
darefter i levern till kalcidiol (25(0OH)D) och i njuren vidare till den biologiskt aktiva
formen kalcitriol (1,25(0H)2D). D-vitamin maéts i blodet i formen 25(0OH)D och i enheten
nmol/L eller ng/mL. Ingen optimal niva av 25(0H)D har faststéllts och darav heller inget
optimalt intag av D-vitamin. Daremot rader en ungefarlig konsensus gallande for laga
nivaer av 25(0OH)D i serum baserat pa observationer kopplat till symptom. I Sverige
anses <25 nmol/L vara associerat med svar brist och 250 nmol/L som en acceptabel
niva utan generella observationer kopplade till D-vitaminbrist (2) . Beroende pa vart i
varlden man befinner sig kan dessa gransvarden variera nagot (2-4). Det basala behovet
av D-vitamin kan generellt tidckas genom exponering till solen pa grund av hudens
formaga att syntetisera vitamin Ds. I de nordiska landerna géller daremot inte detta
pastdende fullt ut da det har visat sig att det bara ar under ndgra manader pa
sommarhalvaret, maj till augusti, som solen skiner tillrackligt starkt for att denna
syntetisering skall kunna ske i tillrackligt hog grad for att tacka behovet (5, 6). Detta
stéller ett hogt krav pa att den nordiska befolkningen ocksa far i sig D-vitamin genom sin
kost. Detsamma galler for personer som bar heltackande kladsel dar minimalt med hud
exponeras for solens ultravioletta ljus, for personer med mork hud och for individer som
bor pa institution med begransad utomhusvistelse.

1.2 Overvikt och fetma

Enligt Varldshalsoorganisationen WHO (World Health Organization) ar definitionen av
overvikt och fetma ett Body Mass Index (BMI, kg/m?) 225 respektive 230 (7). Fetma har
hog samsjuklighet och ar associerat med ett flertal kroniska tillstand sdsom typ 2
diabetes mellitus, hypertoni, dyslipidemi, hjart- och kdrlsjukdom, och 6kar dven risken
for tidig dod (8). Overvikt och fetma ar ett 6kande problem. Mellan &ren 1975 och 2016
tredubblades prevalensen globalt. WHO kom ar 2016 ut med att det fanns 1,9 miljarder



vuxna med 6vervikt och 650 miljoner med fetma i varlden (39% respektive 13%) (7).
Aven i Sverige ar trenden stigande och &r 2016 hade hélften av befolkningen (51%) ett
BMI 2 25 kg/m? varav 6ver en miljon svenskar hade fetma (9).

1.3 Sambandet mellan D-vitamin och fetma

Det ar kant att fetma ar associerat med ldga koncentrationer av 25(0H)D i blodet. I flera
studier har man sett en korrelation mellan 25(0OH)D och BMI (10) samt fettmassa (11-
14). Det rader ingen konsensus till varfér D-vitaminstatus vanligtvis ar sdmre hos
individer med fetma, dock finns flera teorier till mekanismerna bakom. Det har bland
annat forekommit teorier att det beror pa volymetrisk utspadning i och med den storre
fettmassan (13), eller att personer med fetma undviker solljusexponering i storre
utstrackning an individer med BMI under 30 kg/m2 (15). En annan forklaring ar att
metabolismen av D-vitamin hos obesa beror pa sekundar hyperparatyreoidism som ar
associerat med okat cirkulerande 1,25(0H):2D, vilket orsakar en aterkopplingsinhibering
av 25(0H)D- syntesen i levern och darav sankta nivaer i serum (16).

1.4 Viktminskning och D-vitaminsupplementering

[ studier har man sett en forbattring i S-25(0OH)D hos personer med 6vervikt eller fetma
efter en viktreducering (17, 18). Det framkommer att nivan av 25(0OH)D i blodet 6kar
desto mer da individerna gar ner i vikt (17, 19, 20). Utifran detta samband har man i
andra studier undersokt huruvida D-vitamin-supplementering har en inverkan pa vikten
utan energirestriktion som intervention. I dessa studier har man inte kunnat visa pa att
supplementering med D-vitamin som enskild intervention paverkar antropometriska
matt hos individer med 6vervikt eller fetma (20-22). Vilken effekt
D-vitaminsupplementering med en samtidig viktminskningsintervention hos individer
med overvikt och fetma rader det oklarheter kring, och sammanstallning samt
utvardering av det vetenskapliga materialet behovs.

Har D-vitaminsupplementering ndgon effekt pa kroppsvikt och kroppssammansattning
hos personer med 6vervikt eller fetma vid viktminskning? Syftet med denna 6versikt ar
att ta reda pa om supplementering med D-vitamin ihop med energirestriktion har en
storre effekt pa kroppsvikt och/eller antropometriska matt hos vuxna personer med
overvikt eller fetma jamfort med enbart energirestriktion.



2. Metod

For att besvara fragestallningen i denna 6versiktsartikel genomfordes forst en
systematisk litteratursokning baserad pa i forhand bestdmda sékord, relevanta till
amnet. Darefter utfordes en kvalitetsgranskning med hjalp av Statens Beredning for
medicinsk och social Utvarderings (SBU) granskningsmall for randomiserade studier pa
de utvalda artiklarna (Del A)(23). De artiklar som bedémdes vara av hog respektive
medelhog studiekvalitet evidensgraderades enligt GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterierna var kvinnor och man med 6évervikt eller fetma (BMI 225 kg/m?2),
som var 18 ar eller dldre, randomiserade och kontrollerade (RCT) humanstudier.
Exklusionskriterierna var personer med normalvikt eller undervikt (BMI <25 kg/m?),
barn och unga under 18 ar, personer som hade annan supplementering forutom kalcium
och D-vitamin, personer som genomgatt bariatrisk kirurgi, personer med mork hy eller
heltiackande kladsel, individer som bor pa institution och studier publicerade pa andra
sprak an engelska, svenska, norska och danska.

2.2 Datainsamlingsmetod

Litteratursokningen utférdes i databaserna PubMed och Scopus. Sokningarna gjordes pa
ett och samma datum (2019-02-01). Denna systematiska oversiktsartikel har inte
inkluderat studier gjorda efter det datumet. Sokorden utgjordes av bade MeSH-termer
(24) och fritextord. De sokord som anvandes i olika kombinationer var; weight loss,
weight losses, weight reduction, weight-loss, overweight, obesity, obese, vitamin d, vitamin-
d, d vitamin, d-vitamin, blind och random. Inga avgransningar gjordes i nagon av
databaserna (Tabell 1). Detaljerad information om litteratursokningen aterfinns i Tabell
1.

10



Tabell 1. Litteratursokning.

S6kning

Databas

Datum

Sokord, fri sokning

Antal traffar

Antal utvalda artiklar

1

PubMed

2019-
02-01

random* OR blind* AND
weight loss[MeSH Terms]
OR (weight
loss[Title/Abstract] OR
weight
losses[Title/Abstract] OR
weight
reduction[Title/Abstract]
OR weight-
loss[Title/Abstract] AND
overweight[MeSH
Terms] OR obesity[MeSH
Terms] OR
(obese[Title/Abstract]
OR
overweight[Title/Abstrac
t] OR
obesity[Title/Abstract]
AND "vitamin
d"[Title/Abstract] OR
vitamin d[MeSH Terms]

94

13

Scopus

2019-
02-01

TITLE-ABS-KEY "vitamin
d" OR TITLE-ABS-KEY "d
vitamin" OR TITLE-ABS-
KEY d-vitamin OR TITLE-
ABS-KEY vitamin-d AND
TITLE-ABS-KEY
overweight OR TITLE-
ABS-KEY obesity

OR TITLE-ABS-KEY
obese AND TITLE-ABS-
KEY weight-loss OR
TITLE-ABS-KEY "weight
loss" OR TITLE-ABS-KEY
"weight

losses" OR TITLE-ABS-
KEY "weight reduction”
AND TITLE-ABS-KEY
random™ OR TITLE-ABS-
KEY blind*

216

10 (10)!

Antal
utvalda
artiklar

13 + 10 (10)!

1. Dubbletter i parentes.
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2.3 Databearbetning

Det totala antalet traffar i PubMed och Scopus var 310 stycken artiklar (PubMed n=94,
Scopus n=216). Korrigering for dubbletter gjordes inte. Artiklar inkluderades eller
exkluderades baserat pa titel och/eller abstrakt. Lasningen och urvalet av studier
genomfordes av tva enskilda granskare. Studierna som valdes ut av varje granskare
diskuterades sedan gemensamt for bedomning av vilka artiklar som skulle lasas i
fulltext. De studier som inkluderades var 23 stycken (PubMed n=13, Scopus n=10). Efter
korrigering for dubbletter (n=10) aterstod 13 stycken (PubMed n=13, Scopus n=0).
Aterstiende studier listes enskilt av varje granskare och diskuterades sedan gemensamt
for att lokalisera om det fanns meningsskiljaktigheter kring vilka av studierna som inte
motte inklusions- eller exklusionskriterierna. Efter diskussion exkluderades sju stycken
artiklar och sex stycken inkluderades (Figur 1).

./.- -.\'.

'- Exkluderade:

Totalt antal artiklar hittade i - Ej relevanta for fragestillningen
Scopus och Pubmed. n= 310 ﬂ - Motte e inklusions- eller exklusionskriterier
P ? Totalt n= 297
\ J
[ Exzkluderade:
Artiklar som valdes att lasas 1 - Ingen energireducerad kost n=1
fulltext. n= 13 - - Ingen kontrollegrupp utan vitamin I supplement
: n=2
L J -Inte witamin ID)- supplementering som primar
intervention n=2
-Studier baserade pa originalstudie n=2
l Totalt n=7
A o
4 h
Artiklar som inkluderades tll Bxkluderade:
kvalitetsgranskning, n=6 I - Lag studiekvalitet n=2
p
Artiklar inkluderade fér
eviddensbedémmng 1 GRADE,
n=4

Figur 1. Flédesschema 6ver urvalsprocessen.
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2.4 Granskning av relevans och kvalitet

De sex studierna granskades enligt SBU:s mall for kvalitetsgranskning av randomiserade
kontrollerade studier av tva oberoende granskare (Del A)(23). Del A i mallen anvands
for att bedoma risken for att bega systematiska fel och innefattar sex olika delar;
selektionsbias, behandlingsbias, beddmningsbias, bortfallsbias, rapporteringsbias samt
intressekonfliktbias. Slutligen ges en sammanfattande bedémning av risk for
systematiska fel (bias) enligt graderingen ldg/medelh6g/hog, vilket motsvarar
hog/medelhog/lag studiekvalitet. Kvalitetsgranskningen for varje studie gjordes forst
individuellt av de tva granskarna och sedan gjordes en gemensam bedémning for att na
konsensus gallande kvaliteten. Tva stycken studier fick hog risk for systematiska fel (1ag
studiekvalitet) och exkluderades darfor i den gemensamma bedémningen.

2.5 GRADE

For att viga samman studierna och styrkan av det sammanlagda vetenskapliga
underlaget anvandes "Underlag for sammanvagd bedomning enligt GRADE" utformad av
Institutionen fér medicin, Sahlgrenska Akademin, Géteborgs Universitet. Varje valt
utfallsmatt beddmdes separat utifran omradena; risk for bias, 6verensstdmmelse,
overférbarhet, precision och publikations bias. Den sammanlagda bedémningen per
utfallsmatt redovisas som hog (++++), mattlig (+++), 1ag (++) och mycket lag (+). Detta
uttrycks enligt GRADE som starkt, mattligt, lagt och mycket 1agt vetenskapligt underlag.
Mycket lagt vetenskapligt underlag (+) innebar att vetenskapligt underlag saknas. Fyra
stycken studier inkluderades i den sammanvagda bedémningen enligt GRADE.
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3. Resultat

Denna systematiska oversiktsartikel bestar av fyra randomiserade kontrollerade
studier. Tva av studierna hade en interventionslangd pa tolv veckor och tva stycken
varande i tolv manader. Nedan foljer en beskrivning av de inkluderade studierna och
motivering av dess studiekvalitet. Resultatet redovisas dven i tabellform (Tabell 2, Tabell
4a-4e). Baslinjevariabler for studierna finns att hitta i tabell tre (Tabell 3). Darefter foljer
var bedomning av den sammanvagda evidensstyrkan i text och i tabellform (Tabell 5a,
Tabell 5b).

3.1 Beskrivning av de ingdende studierna

3.1.1 Lotfi-Dizaji et al (25)., 2018: Effect of vitamin D supplementation along with
weight loss diet on meta-inflammation and fat mass in obese subjects with vitamin D
deficiency: A double-blind placebo-controlled randomized clinical trial

Syftet med denna studie var att undersoka om supplementering med D-vitamin hade
nagon effekt pa meta-inflammation och fettmassa hos personer med fetma. Studien var
en dubbelblindad placebo-kontrollerad randomiserad klinisk studie som pagick i tolv
veckor i Tabriz, Iran.

P-varden <0,05 ansags vara statistiskt signifikanta.

Inklusionskriterierna i studien var man och kvinnor 18-59 ar med BMI 30-40 kg/m?2 som
hade ett S-25(0H)D under 50 nmol/L (D-vitaminbrist). Exklusionskriterierna var
alkoholism, menopaus, graviditet eller amning, professionellt idrottsutévande, om man
hade f6ljt ndgon diet i syfte att ga ner i vikt de senaste tre manaderna, om man intog
viktreducerande medicin eller om man hade ndgon metabol stérning.

Studiepopulationen bestod av 44 personer som randomiserades i tva olika grupper; en
interventionsgrupp och en kontrollgrupp. Interventionsgruppen fick en bolusdos per
vecka (1 enhet/vecka) av D-vitamin pa 50,000 IE + energireduktion pa ca 700
kilokalorier (kcal) framraknat efter deras individuella totala energibehov.
Kontrollgruppen fick samma energireducerande intervention men en placebo-dos per
vecka (1 enhet/vecka). Placebo-dosen innehdll dtbart paraffin istallet for D-vitamin.

Kostinterventionen bestod av en framtagen diet som samtliga deltagare fick félja med
ett energiunderskott pa 700 kilokalorier (kcal) dagligen. Uppdelningen av
makronutrienter i kostintervention var; 20-30E% fett, 10-15E% protein och 55-65E%
kolhydrater. Alla deltagare besokte kliniken varannan vecka under studietiden for vikt-
monitorering och for att fa D-vitamin-/placebo-kapslarna for nastkommande tva veckor.
Vikt och fettmassa mattes fore och efter interventionen. Foljsamheten till D-vitamin-
/placebo-supplementering mattes i antal kvarstdende kapslar kvar i forpackningarna i
slutet av interventionen (vecka tolv).

Studieresultaten visar att vikt, BMI och fettmassa minskade i bada grupperna (p<0,05).
Resultatet visar ocksa att det fanns en statistisk signifikant skillnad mellan grupperna
for vikt och fettmassa efter supplementering med D-vitamin jamfort med placebo
(p<0,05). Foljsamheten till supplementering var 97% i bada grupperna.
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Studiekvaliteten bedomdes som hog med 1ag risk for selektionsbias, behandlingsbias,
bortfallsbias, rapporteringsbias, intressekonfliktsbias och medelhog risk for
bedémningsbias.

3.1.2 Jafari-Sfidvajani et al (26)., 2017: The effect of vitamin D supplementation in
combination with low-calorie diet on anthropometric indices and androgen hormones in
women with polycystic ovary syndrome: a double-blind, randomized, placebo-controlled
trial

Syftet med denna studie var att undersoka effekten av D-vitaminsupplementering i
kombination med en energireducerad kost pa antropometriska matt, konshormoner och
regelbunden menstruation hos 6verviktiga och obesa kvinnor med polycystiskt
ovariesyndrom (PCOS). Studien var en randomiserad kontrollerad klinisk studie som
pagick i tolv veckor i Yazd, Iran.

P-varden <0,05 ansags vara statistiskt signifikanta.

Inklusionskriterierna var kvinnor diagnostiserade med PCOS baserat pa
Rotterdamskriterierna med oligomenorré eller amenorré hos patienter med
polycystiska dggstockar som diagnostiserats med ultraljud. De skulle ha ett BMI 6ver 25
kg/m? och under 40 kg/m2 och vara i aldrarna 20-40 ar med D-vitaminbrist (25(OH)D
serum < 20 ng/mL). Exklusionskriterierna var anvandning av D-vitamintillskott och
viktminskningspreparat, OCP (oral contraceptive pill) eller annat hormonlakemedel, typ
1 diabetes eller fdlja ett specifikt traningsprogram.

Sextio kvinnor med D-vitaminbrist randomiserades i antingen interventionsgrupp eller
kontrollgrupp, vilka fick en dos 50,000 IE/vecka D-vitamin oralt respektive en
placebodos (paraffinolja) /vecka. Bada grupperna skulle félja en 1dgenergikost och fick i
genomsnitt 500 kcal i energiunderskott. Fordelningen pa makronutrienterna var
liknande i grupperna och enligt en standardiserad energireducerad kost; 55E%
kolhydrater, 15E% protein och 30E% fett. Deltagarna fick gelkapslarna vid manatliga
besok och da skulle de dven ha registrerat konsumerade kapslar. Foljsamheten mattes
genom att rakna de dterstdende gelkapslarna och deltagarna som inte konsumerade mer
an 70% av deras kapslar exkluderades fran analyserna.

Studieresultaten visade att alla antropometriska matt, forutom fettfri massa, minskade
signifikant i bada grupperna (p<0,05). Dock var skillnaderna mellan grupperna inte
signifikant.

Studiekvaliteten bedomdes vara hog med lag risk for selektionsbias, behandlingsbias,
bortfallsbias, rapporteringsbias, intressekonfliktsbias och medelhog risk for
beddémningsbias.

3.1.3 Mason et al (27)., 2014: Vitamin D3 supplementation during weight loss: a double-
blind randomized controlled trial

Syftet med denna studie var att undersoka om supplementering D-vitamin under

viktminskning hade nagon effekt pa vikt, kroppskomposition, insulin och c-reaktivt
protein (CRP) hos kvinnor i klimakteriet. Studien var en dubbelblindad randomiserad
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Klinisk studie som pagick i tolv manader i Seattle, WA, USA.
P-viarden <0,05 ansags vara statistiskt signifikanta.

Inklusionskriterierna i studien var kvinnor 50-75 ar som var éverviktiga eller obesa
(BMI 225 kg/m?) och som hade ett S-25(0OH)D mellan 10 och 32 ng/mL.
Exklusionskriterier var supplementering med D-vitamin med mer an 400 IE/dag,
osteoporos, diabetes, njursjukdom eller om man tidigare haft njursten, allvarlig
hjartsjukdom, tidigare sjukdomshistoria av brostcancer eller annan elakartad cancer,
ladkemedel med hormonersattning under de senaste sex manaderna, alkoholintag pa mer
an 2 standardenheter per dag, rokning, kontraindikationer till att ta 2000 IE D-
vitaminsupplementering per dag, nuvarande medverkan i kost- eller
traningsintervention, tidigare sjukdomshistoria av bariatrisk kirurgi, om man intog
viktreducerande medicin eller andra faktorer som kan paverka formagan att fullfélja
interventionen.

Studiepopulationen var 218 personer som randomiserades i tva olika grupper; en
interventionsgrupp och en kontrollgrupp. Interventionsgruppen fick en daglig dos av D-
vitamin pa 2,000 IE (kapsel) med energireduktion baserad pa vikt vid baslinjen (1200-
2000 kcal/d). Kontrollgruppen fick samma energireducerande intervention men en
daglig placebo-dos (kapsel). Placebo-dosen innehdll solrosolja. Deltagarna fick vid
baseline en behallare innehallandes sexmdnaders ransonering av antingen D-vitamin
eller placebo, behdllarna var identiska. Efter sex manader, halvvags igenom
interventionen, fick de i uppgift att ta med sig behallarna nar de skulle hamta ut
resterande sexmanaders ransonering. Antalet kapslar som var kvar i behallarna vid sex,
respektive tolv manader, anvandes som ett matt pa foljsamhet till D-
vitaminsupplementering.

Energirestriktionen i denna studie bestod av tva komponenter; en Kostintervention och
en traningsintervention. Kostinterventionen baserades pa individernas vikt vid
baslinjen och var darefter mellan 1200 och 2000 kcal/dag. Deltagarna fick instruktioner
om att dta mindre dn 30E% fett per dag men fick annars inga andra forhallningsregler
forutom information om bra kallor till kalcium. Kostinterventionen leddes av dietister
och deltagarna fick vid interventionsstart ett individuellt méte med den tilldelade
dietisten. Deltagarna hade grupptraffar varje vecka om 5-25 kvinnor per grupp med
dietist de forsta sex manaderna och darefter (manad sju till tolv) manatliga grupptraffar
med dietist. Deltagarna fick i uppgift att skriva ner allting de at eller drack i en daglig
loggbok de forsta sex manaderna och darefter skriva loggbok varje vecka resterande
delen av interventionstiden. Loggbdckerna samlades in varje vecka. Loggboksskrivande,
invagning varje vecka och narvaro pa grupptraffarna anvandes som matt pa foljsamhet
till kostinterventionen.

Traningsinterventionen bestod av rad av 245 minuter mattlig till mattlig intensitet per
dag fem dagar i veckan (225 minuter) i tolv manader. Tva av dessa fem tillfillen varje
vecka var i en av studiens faciliteter dar kvinnorna fick handledning av fysioterapeut.
Resterande traning skulle de gora hemma. Malet med viktreduktionen var -10% av
baslinjevikten for varje individuell deltagare och oavsett nar/om under studiens gang de
nadde det skulle avbryta viktnedgangen och istillet halla sig viktstabila under
resterande delen av studien.
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Studieresultaten visar att vikt, BMI, midjeomfang och fettmassa minskade i bada
grupperna (p<0,05). Studieresultatet visar ocksa att det inte fanns nagon statistisk
signifikant skillnad mellan grupperna for vikt, BMI, midjeomfang eller fettmassa
(p>0,05).

Foljsamhet till supplementering var 97,9% i interventionsgruppen och 95,8% i
kontrollgruppen.

Studiekvaliteten bedomdes som medelh6g med 1ag risk for selektionsbias och
beddmningsbias och medelhog risk for behandlingsbias, bortfallsbias, rapporteringsbias
och intressekonfliktbias.

3.1.4 Zittermann et al (28)., 2009: Vitamin D supplementation enhances the beneficial
effects of weight loss on cardiovascular disease risk markers

Syftet med denna studie var att undersdka om ett dagligt intag av D-vitamintillskott
paverkar viktminskning och kardiovaskulara riskmarkorer hos personer med 6vervikt
som genomgar ett viktminskningsprogram. Viktminskning och minskning i fettmassa
var primara effektmatt som de undersokte. Studien var en randomiserad kontrollerad
klinisk studie som pagick i tolv manader.

P-varden <0,05 ansags vara statistiskt signifikanta.

Inklusionskriterierna var vuxna mellan 18-70 ar med BMI>27 kg/m?2.
Exklusionskriterierna var tidigare sjukdomshistoria av hjartinfarkt, angina pectoris,
hjartklaffsjukdom, gallsten, njursten, insulinberoende diabetes mellitus, inplantering av
pacemaker, och dessutom graviditet, amning, vegetarianism och anvandning av D-
vitamintillskott.

De 200 deltagarna blev dubbelblindat randomiserade till tva grupper.
Interventionsgruppen skulle intaga fem droppar av D-vitamin olja dagligen,
motsvarande 3332 [E vitamin D3, medan placebogruppen fick intaga fem droppar av D-
vitaminfri olja dagligen. Féljsamheten i interventionsgruppen utvarderades genom att
mata koncentrationen av 25(0H)D. Bada grupperna fick folja samma
viktminskningsprogram som bestod av kostinformation och kostrad via telefonsamtal
med nutritionist varje vecka varje vecka. Detta gavs endast de forsta sex manaderna.
Kroppsvikt, langd och midjeomfang mattes vid baslinjen och efter tolv manader.

Studieresultaten kunde inte visa pa ndgon signifikant skillnad mellan grupperna for
kroppsvikt, BMI, midjeomfang eller fettmassa (p>0,05).

Studiekvaliteten bedomdes vara medelhog med medelhog risk for selektionsbias,

behandlingsbias, bortfallsbias, intressekonfliktsbias, bedomningsbias och lag risk for
rapporteringsbias.
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Tabell 2. Beskrivning av studier.

giirfattare, Studiedesign | Studiepopulation | Interventioner | Studieldangd | Studiekvalitet
r,
Referens,
Land
Lotfi- RCT Vuxna [= D-vitamin 12 veckor Hog
Dizaji L et 18-59 ar 50,000
al,, 2018, BMI 30-40 kg/m? [ IE/vecka +
Iran S-25(0H)D <50 energirestrik-
nmol/L @) tion
n=44 (925,419)
1=22 (213, 39) K= Placebo +
K=22 (912,310) | energirestrik-
tion
Jafari- RCT Vuxna kvinnor [= D-vitamin 12 veckor Hog
Sfidvajani 20-40 ar 50,000
Setal, PCOS IE/vecka +
2017, Iran BMI 25-40 kg/m? [ energirestrik-
S-25(0H)D <20 tion
ng/mL (2
n=60 (260) K= Placebo +
[=30 (%30) energirestrik-
K=30 (%30) tion
Mason Cet | RCT Vuxna kvinnor [= D-vitamin 12 manader | Medelhog
al,, 2014, 50-70 ar 2000 IE/Dag
USA BMI = 25 kg/m? (14,000
S-25(0H)D =10 IE/vecka) +
ng/mlL, <32 energirestrik-
ng/mLG) tion
n=218 (9218)
[=109 (?109) K= Placebo +
K=109 (©£109) energirestrik-
tion
Zitter- RCT Vuxna [= D-vitamin 12 manader | Medelhog
mann A et 18-70 ar 3332 IE/Dag
al,, 2009, BMI >27 kg/m?2 (23,324
Tyskland. n=200 (9138, IE/vecka) +
362) energirestrik-
I=100 (92, 8?) [tion
= 2 242
B K= Placebo +
energirestrik-
tion

1. 50 nmol/L = 20 ng/mL
2.20 ng/mL = 50 nmol/L
3.10-32 ng/mL = 25-80 nmol/L
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Tabell 3. Baslinjevariabler.

Forfattare, | Vikt (kg) BMI Midjeomfiang | Fettmassa 25(0H)D
ar (kg/m?2) (cm) (%/kg) (nmol/L/ng/mL)
K I K I K I K I K
Lofti- 99.60 |99.65 | 35.10 |36.11 - - 43.27 | 4492 | 28.70 25.02
Dizaji et +13.95 [£14.15| £ 3.61 |+ 3.37 +7.73 | £844 | £13.83 | +12.72
al,, 2018 % % nmol/L | nmol/]
Jafari- 81.76 | 83.27 | 31.13 |31.61| 111.06 [113.90| 44.69 | 46.20 | 15.83 14.93
Sfidvajani | £13.24 [+ 13.15| £4.99 |+ 4.91| £8.55 |+10.60( +5.35 | £4.36 | *4.85 *5.55
etal, 2017 (kg) (kg) [ (ng/mL) [ (ng/mL)
Mason et 87.4 | 88.1 | 32.3 | 325 | 100.0 | 100.3 | 47.3 | 47.5 21.4 21.4
al,, 2014 +15.5 | £17.1 | #55 | #6.1 | #11.0 | +13.5 [ 5.2 | +4.5 +6.1 +£6.2
% (ng/mL) | (ng/mL)
Zittermann | 1019 | 96.1 | 33.7+| 33.0 | 110.2 | 107.6 | 40.1 | 38.5 30.0 + 303
etal, 2009 | +16.1 | +15.0| 4.1 | #43 | #11.1 |+11.0 | +10.2 | *9.9 17.5 20.1
(kg) (kg) | nmol/L | nmol/L

Tabell 4a. Beskrivning av resultat. Effektmadtt: Vikt (kg)

Forfattare, ar Effektil Effekti K Differens mellan I och K | P-varde for differens
(AD) (AK) (absolut skillnad) (Al vs AK)

Lotfi-Dijazi, L et | -6,98kg -4,80kg -2,10kg 0,038

al.,, 2018

Jafari-Sfidvajan | -3,06kg -2,99kg -0,07kg 0,890

Setal., 2017

Mason C et al., -7,10kg -7,40kg +0,30kg 0,660

2014

Zittermann A et | -5,70kg -6,40kg +0,70kg 0,248

al.,, 2009
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Tabell 4b. Beskrivning av resultat. Effektmdtt: BMI (kg/m?)

Forfattare, ar Effektil Effekti K Differens mellan I och K | P-virde for differens
(AI) (AK) (absolut skillnad) (Al vs AK)

Lotfi-Dijazi, L et | -2,40kg/m? | -1,90kg/m? | -0,64kg/m? 0,076

al,, 2018

Jafari-Sfidvajan | -1,15kg/m? [-1,14kg/m? [ -0,01kg/m? 0,850

Setal, 2017

Mason Cetal.,, |-2,80kg/m? [-2,80kg/m? [-0,00kg/m? 0,670

2014

Zittermann A et | -2,00kg/m? | -2,20kg/m? | +0,20kg/m? 0,347

al,, 2009

Tabell 4c. Beskrivning av resultat. Effektmdtt: Midjeomfdng (cm)

Forfattare, ar Effektil Effekti K Differens mellan I och K | P-varde for differens
(AI) (AK) (absolut skillnad) (Al vs AK)

Lotfi-Dijazi, L et | - - - -

al,, 2018

Jafari-Sfidvajan | -4,11cm -5,67cm +1,56cm 0,520

Setal., 2017

Mason C et al., -4,90cm -4,50cm -0,40cm 0,580

2014

Zittermann A et | -6,50cm -7,50cm +1,00cm 0,436

al,, 2009
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Tabell 4d. Beskrivning av resultat. Effektmadtt: Fettmassa (% / kg)

Forfattare, ar Effektil Effekti K Differens mellan I och K | P-virde for differens
(AI) (AK) (absolut skillnad) (Al vs AK)

Lotfi-Dijazi, L et | -4,63% -3,31% -1,32% 0,037

al., 2018

Jafari-Sfidvajan | -0,84kg -1,03kg +0,19kg 0,580

Setal., 2017

Mason C et al., -4,10% -3,50% -0,60% 0,580

2014

Zittermann A et | -4,10kg -4,90kg +0,80kg 0,140

al.,, 2009

Tabell 4e. Beskrivning av resultat. Effektmdtt: Foljsamhet till supplementering (%)

Forfattare, ar Effektil Effekti K Differens mellan I och K | P-virde for differens
(AI) (AK) (absolut skillnad) (Al vs AK)

Lotfi-Dijazi, L et | 97,0% 97,0% 0,00% -

al., 2018

Jafari-Sfidvajan | - - - -

Setal., 2017

Mason C et al., 97,9% 95,8% -2,10% =

2014

Zittermann A et
al., 2009
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3.2 Evidensgradering

[ denna systematiska 6versiktsartikel har forfattarna valt att della upp de fyra studierna
som dr inkluderade i evidensgraderingen pa grund av att tva av studierna pagick i tolv
veckor och tva i tolv manader. Detta ar gjort for att det enligt forfattarna skapar en
battre bild 6ver interventionernas eventuella effekt. Evidensgraderingen utfordes enligt
GRADE, med mallen “Underlag fér sammanvagd bedomning enligt GRADE”, utformad av
Institutionen for medicin, Sahlgrenska Akademin, Goteborgs Universitet. Samtliga
studier som bedémdes enligt GRADE var randomiserade kontrollerade studier. Nar
denna studiedesign bedoms enligt GRADE utgadr man fran prelimindr stark
evidensstyrka (++++) som sedan kan justeras nerat beroende pa ett antal
kvalitetsfaktorer. Dessa ar studiekvalitet, 6verensstimmelse mellan studierna,
overforbarhet/relevans, precision i data och risk for publikationsbias. Evidensstyrkan
for varje utfallsmatt bedoms som stark (++++), mattlig (+++), 1ag (++) och mycket l1ag
(+). De valda effektmatten for GRADE-bedémning var “Vikt”, “BMI”, “Midjeomfang”,
“Fettmassa” och “Foljsamhet till supplementering”.

Lotfi-Dizaji et al. (25) inkluderades inte i GRADE-bedémningen for effektmattet
“Midjeomfang” da detta effektmatt saknades i studien (tolv veckor).

Jafari-Sfidvajan et al. (26) inkluderades inte i GRADE-bedomningen for effektmattet
“Foljsamhet till D-vitaminsupplementering” da detta effektmatt saknades i studien (tolv
veckor).

Zittermann et al. (28) inkluderades inte i GRADE-beddmningen for effektmattet
“Foljsamhet till D-vitaminsupplementering” da detta effektmatt saknades i studien (tolv
manader).

Samtliga utfallsmatt och dess evidensstyrka som ar inkluderade ar presenterade i tabell
5a (tolv veckor) och i tabell 5b (tolv manader).
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3.2.1 Tolvveckors studier

Den sammanlagda evidensen for effektmatten “Vikt”, “BMI” och “Fettmassa” bedomdes
till 1dg (++) och den sammanlagda evidensen for effektmatten “Midjeomfang” och
“Foljsamhet till supplementering” bedomdes till mattlig (+++).

Tabell 5a. Evidensstyrka.

12-veckors studierna

Effektmatt Vikt (kg) BMI kg/m? | Midjeomfang | Fettmassa | Foljsamhet till D-
vitaminsupple-
mentering

Antal studier 2 2 1 2 1

Antal deltagare 104 104 60 104 44

(N=)

Risk for bias Inga Inga Inga Inga Inga begransningar

begrans- begrans- begransningar | begrans-
ningar ningar ningar

Overensstim- Bekymmer- | Bekymmer- [ Inga problem | Bekymmer- | Inga problem

melse mellan sam! sam! sam!

studierna

Overforbarhet Viss Viss Viss Viss Viss osakerhet®

osakerhet? [ osakerhet? osakerhet* osakerhet?

Precision Oprecisa Oprecisa Vissa problem | Oprecisa Vissa problem med

data3 data3 med data3 precision?
precision®

Publikationsbias | Inga Inga Inga problem | Inga Inga problem

problem problem problem

Evidensstyrka Lag (++) Lag (++) Méttlig (+++) | Lag (++) Mattlig (+++)

1. Skillnader i inklusionskriterier - paverkar studiepopulationen och méjligtvis effekten av interventionen.
Skillnader i kostintervention mellan studierna.
2. Svart att 6verfora dessa tids- och resurskravande kostinterventioner till den kliniska vardagen. I Lotfi-
Dizaji et al. (25) blev studiedeltagarna tilldelade en fardig diet, det ar svart att se att de medlen finns i den
kliniska vardagen. Tata uppfoljningar i bada studierna.

3. Sma grupper med relativt fa observationer. Skiljer sig i baslinjedata.
4. Oklarhet kring hur kostinterventionen genomférdes samt frekvensen pa uppféljningen. Detta gor att det
blir svart att 6verfora detta till klinisk vardag.
5. Liten studiepopulation. Detta kan orsaka en stor variation i resultatet (25).
6. Alltfor frekventa uppféljningar. Deltagarna i studien tog med sig férpackningarna av D-vitamin-
/placeboforpackningarna varannan vecka och foljsamheten rdknades pa kvarstaende kapslar i
féorpackningarna. Det kan vara svart att kontrollera for féljsamheten pa detta sitt i den kliniska vardagen

(25).

7. Liten studiepopulation (25).
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3.2.2 Tolvmanadernas studier

Den sammanlagda evidensen for samtliga effektmatt (“Vikt”, “BMI”,

» o«

Midjeomfang”,

“Fettmassa” och “Foljsamhet till supplementering”) bedomdes till mycket 1ag (+).

Tabell 5b. Evidensstyrka.

12-manaders studierna

Effektmatt Vikt (kg) BMI kg/m?2 | Midjeomfing | Fettmassa | Foljsamhet till D-
vitaminsupple-
mentering

Antal studier 2 2 2 2 1

Antal deltagare |418 418 418 418 218

(N=)

Risk for bias Allvarliga | Allvarliga Allvarliga Allvarliga Allvarliga
begrans- begrans- begransningar | begrans- begransningar>®
ningar?! ningar?! 1 ningar?!

Overensstim- Bekymmer- | Bekymmer- | Bekymmer- Bekymmer- | Inga problem

melse mellan sam sam sam sam

studierna heterogen- [ heterogen- heterogen- heterogen-
ecitet? ecitet? ecitet? ecitet?

Overforbarhet Osdkerhet3 | Osdkerhet3 Osdkerhet3 Osdkerhet3 | Pataglig osdkerhet®

Precision Inga Inga Inga problem | Inga Inga problem
problem problem problem

Publikationsbias | Vissa Vissa Vissa Vissa Inga problem
problem# problem# problem# problem#

Evidensstyrka Mycket lag | Mycket lag Mycket lag (+) | Mycket lag | Mycket lag (+)

(+) (+) (+)

1. Bristande foljsamhet i bada studierna, framforallt i Zittermann et al. (28). Vikt, BMI, midjeomfang och
fettmassa matt vid baslinjen och efter tolv manader. Fa mattillfallen.
2. Skillnader i kostintervention. Grupptréffar i den ena studien varannan vecka de forsta sex manaderna i
Mason et al. (27) och telefonmoéten varje vecka i Zittermann et al. (28). Rekommendationer om specifik
fysisk aktivitet i Mason et al. (27) men inte i Zitterman et al. (28). I Mason et al. (27) skulle man avbryta
viktnedgang efter -10% av vikten i baslinjen, ndgra saddana instruktioner lamnades inte i (28).

3. Resurskrdavande interventioner. I Zittermann et al. (28) skulle deltagarna inta 5 D-vitamin droppar
dagligen under ett ar och i Mason et al. (27) skulle deltagarna inta en tablett dagligen. I klinisk vardag sa
skulle detta kunna bli bade kostsamt med tveksam foljsamhet. I studierna har man dessutom fdljt upp de
relativt manga deltagarna frekvent (se punkt (2)), det skulle kunna bli problematiskt i en klinisk vardag.
Fa avbrott med tanke pa storleken pa studiepopulationen och studielingden. Storre bortfall ar att forvanta

i praktiken.

4.1 studieprotokollet till Mason et al. (27) publicerades bade mer och mindre information dn vad som
aterfanns i artikeln. [ studieprotokollet anges att det dven resultat fran sex manader skall redovisas vilket

inte gjordes.
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5. Foljsamheten matt hos de som fullfdljde interventionen. Zitterman et al. (28) att de delvis har
kontrollerat féljsamhet genom att mata S-25(0H)D vilket forutsatter att man antar en viss 6kning av S-
25(0H)D fran ett visst intag av D-vitamin.

6. Problematiskt med f6ljsamhet da det forutsatter att individen skall ta en kapsel om dagen. Kan dven
innebara problem med 6verférbarheten eftersom deltagarna i studien vet att deras foljsamhet
kontrolleras genom att mata antalet resterande kapslar i forpackningarna de har blivit tilldelade.
Resurskriavande om man forutsatter att S-25(0OH)D ar ett bra matt pa foljsamhet vilket innebar att man
hade behdvt undersoka detta i den kliniska vardagen.
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4. Diskussion

Denna systematiska litteraturoversikt visar att den sammanlagda evidensen for att D-
vitaminsupplementering med samtidig energirestriktion skulle ha en storre effekt pa
kroppsvikt och/eller antropometriska matt jamfért med enbart energirestriktion ar
svag. Den absoluta skillnaden i viktminskning varierade mellan -2,10kg till +0,70kg i
studierna oberoende studielingd. Aven de andra effektmatten som redovisades i
samtliga studier (BMI och fettmassa) hade en stor differens mellan intervention- och
kontrollgrupp. Endast lite tyder pa att personer med dvervikt eller fetma skulle minska
mer i kroppsvikt om de supplementerade med D-vitamintillskott samtidigt som de ater
en energireducerad kost. Inte heller pekar nagot pa att denna population skulle minska
mer i fettmassa, BMI eller midjeomfang om de tog D-vitamintillskott.

4.1 Metoddiskussion

4.1.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Pa grund av fragestallningen i denna systematiska oversiktsartikel valde forfattarna att
héalla en bredd i de forvalda inklusions- och exklusionskriterierna, for att inte begransa
den systematiska litteratursékningen eller skapa begransningar i moéjligheten att
inkludera studier. Denna bredd kan vara en styrka nar det kommer till att hitta
relevanta studier som hade innehallit de forvalda effektmatten. Daremot innebar detta
ocksa en svaghet da detta forsvarar tolkningen av resultatet och generaliserbarheten pa
grund av dverensstaimmelsen mellan studierna.

4.1.2 Population

Pa grund av variationen i de inkluderade studierna fanns det ingen homogen
studiepopulation. Tva av fyra studier inkluderade enbart kvinnor (26, 27), varav en
undersokte kvinnor med diagnosen PCOS (26). Det har rapporterats att upp emot 50%
av alla kvinnor med PCOS har fetma (29) och enligt Thomson et al. (30) har 67-85% av
kvinnor med PCOS otillrackliga nivaer av S-25(0H)D (<50 nmol/L).

En skillnad kunde ses i vikt och BMI vid baslinjen pa grund av att tre studier inkluderade
personer med 6vervikt och fetma (BMI 225 kg/m?) (26-28), och en studie personer med
enbart fetma (BMI >30 kg/m?) (25). Antalet studiedeltagare och deras dlder varierade
mellan studierna. [ tre av fyra studier fanns inklusionskriterier for S-25(0H)D (25-27).
Mellan dessa tre forekom en viss skillnad i kriterierna. Tva av studierna inkluderade
personer med S-25(0OH)D <50 nmol/L (25, 26) och en studie personer med S-25(0H)D
>25 nmol/L till <80 nmol/L (27). Som ndmnts ovan sa bestod studiepopulationen i tva
av fyra studier (26, 27) enbart av kvinnor. I Jafari-Sfidvajani et al. (26) kan detta
naturligt forklaras av att man undersokte kvinnor med diagnosen PCOS. | Mason et al
(27) aterfinns ingen motivering till varfér man enbart inkluderat kvinnor. Aven i de tva
studierna (25, 28) dar studiedeltagarna var bade man och kvinnor var man
underrepresenterade. Onskvirt vore om studiepopulationerna var mer jimnt uppdelade
mellan man och kvinnor, sa att resultatet blir mer 6verforbart till den svenska
befolkningen.

4.1.3 Intervention

Samtliga fyra studier (25-28) undersokte D-vitaminsupplementering med
energirestriktion jamfért med Placebo med energirestriktion. Daremot skilde sig
mangden D-vitamin (IE) at i de fyra studierna. Tva av de fyra studierna (25, 26)
supplementerande deltagarna med 50,000 IE D-vitamin/vecka, en med 14,000 IE D-
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vitamin/vecka (27) och en med 23,324 IE D-vitamin/vecka (28). Aven utformningen och
upplagget av energirestriktionen skilde sig at mellan studierna. Dessa skillnader
forsvarar tolkningen av enskilda studiers resultat. Dirmed paverkar det aven
overensstammelsen mellan studier, samt den sammanlagda vetenskapliga evidensen.

4.1.4 Effektmatt

Ytterligare en skillnad mellan studierna som férsvarade generaliserbarheten var
olikheterna i deras fragestdllning och syfte. De primara effektmatten i denna
systematiska oversiktsartikel var “vikt”, “BMI” och “midjeomfang” och de sekundara
“fettmassa” och “foljsamhet till supplementering”. Effektmatten “vikt”, “BMI” och
“fettmassa” aterfanns i samtliga av de fyra studierna (25-28) medan “midjeomfang”
aterfanns i tre stycken (26-28) och “f6ljsambhet till D-vitaminsupplementering” enbart i
tva stycken (25, 27). Det finns andra studier som har kontrollerat for féljsamhet till D-
vitaminsupplementering men som inte heller har presenterat ndgon data pa den (31,
32).1dessa tva studier (31, 32) kunde ingen statistisk signifikant skillnad ses mellan
interventions- och kontrollgrupp i vikt. I en studie av Khosravi et al. (33) kontrollerades
inte foljsamheten till D-vitaminsupplementering. Dar kunde man se en statistisk
signifikant skillnad i vikt, BMI och midjeomfang i interventionsgruppen jamfort med
kontrollgruppen. Att féljsamhet till D-vitaminssupplementering kontrolleras for och att
data presenteras i samtliga studier hade kunnat bidra till mindre risk fér systematiska
fel och ett battre vetenskapligt underlag.

4.1.5 Litteratursokning, kvalitetsgranskning och evidensgradering

Denna oversiktsartikel anvande sig av tva databaser for sin systematiska
litteratursokning, PubMed och Scopus. I litteratursokningen anviandes bade MeSH-
termer (24) och fritextord i olika kombinationer for att fa en sa bred s6kning som
mojligt. Erfarna bibliotekarier hjalpte till med s6kningen och s6korden for att skapa en
sa relevant sokning som mdjligt utifran syftet och fragestéallningen med
oversiktsartikeln. Detta utesluter dock inte risken att relevanta studier kan ha uteblivit.
Kvalitetsgranskning och bedémning av den sammanlagda evidensen utférdes av tva
dietiststudenter med begransad erfarenhet av att ha skrivit en oversiktsartikel tidigare.
Trots att mallar samt en valetablerad arbetsprocess har anvants sa finns det en
kvarstdende risk att detta har paverkat det slutliga resultatet.

4.2 Resultatdiskussion

4.2.1 Tolkning av effektmatt

Den sammanlagda evidensen for att supplementering med D-vitamin i kombination med
energireducerad kost skulle ha en storre effekt 4n enbart energireducerad kost pa vikt
och kroppssammansattning pa personer med 6vervikt eller fetma ar for tolv veckors
intervention 1ag (++) och for tolv manaders intervention valdigt 1ag (+). Ingen statistisk
signifikant skillnad (p>0,05) i vikt, BMI, midjeomfang eller fettmassa aterfanns mellan
grupperna i Jafari et al. (26), Mason et al. (27) eller Zittermann et al. (28) (Tabell 3a-3d).
Det fanns inte heller nagon statistisk signifikant skillnad mellan grupperna géllande
foljsamhet till D-vitaminsupplementering i de tva studier som presenterade detta
effektmatt, Lotfi et al. (25) och Mason et al. (27). Daremot sa fann Lotfi et al. (25) att det
fanns en statistisk signifikant skillnad (p<0,05) mellan grupperna gallande vikt, BMI och
fettmassa. Denna skillnad ar anmarkningsvard da den inte aterfinns i ndgon av de andra
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tre studierna. Detta kan forklaras av att det var en Kort interventionstid (tolv veckor)
och en liten studiepopulation (44 deltagare) vilket gor det kdnsligt for interindividuella
skillnader i viktférandring och antropometriska matt. Det gar dock inte att bortse ifran
detta studieresultat da det utgor en utav tva studier pa tolv veckor som inkluderades,
dar bada bedémdes ha hog studiekvalitet. Lotfi et al. (25) undersokte inte midjeomfang
som annars dr starkt korrelerat till de andra antropometriska matten.

4.2.2 S-25(0H)D

Det ar ett kant faktum att personer med 6vervikt och fetma (BMI =225 kg/m?) ofta har
laga nivaer av S-25(0H)D. Exakt vad som definieras som laga nivder av S-25(0OH)D har
historiskt diskuterats pa grund av den individuella skillnaden i uppvisandet av brist-
symptom relaterat till individens niva av S-25(0OH)D (3-5). Det finns ingen enhallig
forklaring till vad denna individuella variation beror pa, men en del av den skulle kunna
vara att det egentligen inte ar ett vitamin utan ett pre-hormon. Att det ar ett pre-hormon
paverkar den individuella variationen eftersom hormoner har en egenskap av
adaptation. Ingen global konsensus galler for gransvardena géllande rekommenderade
nivaer av S-25(0H)D, men >50 nmol/L anses som tillrackliga for de allra flesta personer
(2-4). I samtliga studier som inkluderades ar S-25(0H)D <50 nmol/L definierat som D-
vitaminbrist. Enligt NNR 2012 (2) ar denna niva snarare definierad som "otillrackliga
nivaer”, och S-25(0OH)D <25 nmol/L som D-vitaminbrist. I tre av de fyra studier som
inkluderades fann man ingen statistisk signifikant skillnad mellan gruppen som fick D-
vitamin och gruppen som fick placebo gallande vikt, BMI, midjeomfang eller fettmassa
(26-28). Daremot sa kunde man i samtliga fyra studier se en forvantad statistisk
signifikant skillnad i S-25(0OH)D mellan grupperna efter interventionen (25-28).
Tillrackliga nivaer av S-25(0H)D (>50 nmol/L) ar associerade med god benhalsa,
normal muskelstyrka, skydd for hjart- och karlsjukdom och lagre mortalitet (2). Detta
samband har man sett i observationsstudier (2), vilket skulle kunna innebara att det
fanns fordelar for de studiedeltagare som fick D-vitaminsupplementering som
komplement till viktminskningen jamfort med de som fick placebo. Det betyder daremot
inte att dessa samband ar direkt 6verfarbara pa interventionsstudier, som denna
oversiktsartikel baseras p3a, da observationsstudier aldrig kan pavisa kausalitet.

4.2.3 Foljsamheten i studierna

Foljsamheten till D-vitaminsupplementering i de tva studier som matte foljsamhet var
god (25, 27). 1 artiklarna av Jafari et al. (26) och Zittermann et al. (28) fanns inte denna
data presenterad. I Lotfi et al. (25) var féljsamheten 97% i interventionsgruppen och
97% i kontrollgruppen. Denna hoga foljsamhet kan forklaras av att interventionen bara
varade i tolv veckor och att féljsamheten kontrollerades frekvent, varannan vecka.
Denna frekventa och darav resurskravande uppféljning skulle troligtvis innebara ett
problem i den kliniska praktiken. I studien av Mason et al. (27) presenteras féljsamheten
till supplementering med D-vitamin som 97,9% i interventionsgruppen och 95,8% i
placebogruppen. Med tanke pa att studien varade i tolv manader, att studiedeltagarna
skulle inta D-vitaminsupplementet dagligen och att uppfdljningen bara mattes i manad 6
och tolv ar dessa hoga siffror anmarkningsvarda. Nar man tittar narmare pa
foljsamheten verkar det som att den bara har matts pa 120 personer (55% av
studiedeltagarna), 59 i interventionsgruppen (54%) och 61 i kontrollgruppen (56%).
Mason et al. (27) forklarar detta som att man har matt féljsamheten hos de kvinnor som
det var mojligt att mata det hos vid de angivna tillfallena fér matning av féljsamheten
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(manad sex och tolv). Nagon forklaring till varfér det inte mattes hos resterande
deltagare i studien (n=98, 45%) anges inte.

4.2.4 Problematiken med Koststudier

[ koststudier som har syftet viktminskning ser man att problemet for deltagarna inte
verkar vara att ga ned i kroppsvikt utan snarare bibehalla den minskade kroppsvikten
under langre tid (34). I interventionsstudier langre dn sex manader kan man se att
deltagarna tenderar att aterhamta delar av, eller hela, kroppsvikten som de tappade de
forsta sex manaderna (34). Denna tendens gor det problematiskt att underséka och
utvardera effekten av andra interventioner kombinerat med viktminskning 6ver en
langre tid. For att utvardera effekten av supplementering med D-vitamin ar det darfor
viktigt att genomfora bade kort- och langtidsstudier. Fragan ar vilken studielangd som
har storst klinisk relevans. Det var enbart i studien av Lotfi et al. (25) pa tolv veckor dar
man kunde se en statistisk signifikant skillnad mellan intervention- och
kontrollgruppen. I studierna av Mason et al. (27) och Zittermann et al. (28) pa tolv
manader kunde man inte se nagon skillnad mellan grupperna. Detta kan mojligtvis
tolkas som att D-vitaminsupplementering har en effekt pa kroppsvikten pa tolv veckor
men inte pa tolv manader. Det skulle kunna forklaras av att personer som deltar i
viktminskningsstudier, som pagar under en langre tid, oftast tenderar att dterhdmta en
del av vikten de har tappat under de forsta sex manaderna. Med detta resonemang
skulle det innebara att man i studier som varar i mer dn sex manader snarare utvarderar
effekten av supplementering med D-vitamin pa dterhdmtning av vikten som har tappats
tidigare i studierna. Om effekten av D-vitaminsupplementering ar korrelerad med
trenden hos langtidsstudier pa viktminskning, kvarstar det da nagon klinisk relevans att
supplementera med D-vitamin for 6kad viktminskning? Vi finner det tveksamt att
resurser skall laggas pa detta utifran nuvarande vetenskaplig evidens.

4.2.5 Hallbar utveckling

Som tidigare namnts i denna 6versikt sd ar det endast under ett begransat antal
manader under aret i de nordiska landerna da befolkningen dar kan tillgodose sitt
dagsbehov av D-vitamin genom att vistas i solen (5, 6). INNR 2012 (2) betonas darfor
vikten av intaget av D-vitaminrika livsmedel, speciellt under vinterhalvaret. Dessa
livsmedel ar bland annat fisk, berikade mejeriprodukter, vaxtdrycker, margarin,
matfettsblandningar, agg och kott. Speciellt fet fisk innehaller hdga mangder av
kolekalciferol. I denna artikel kunde ingen effekt visas av supplementering av D-
vitamintillskott pa kroppssammansattningen eller kroppsvikten hos personer med
overvikt eller fetma pa lang sikt (tolv manader). Daremot, om en effekt hade kunnat
pavisas och en diskussion kring huruvida detta skulle ga att éversatta till praktiskt
utovande och kostrad, sa skulle dven en hallbarhetsaspekt behova belysas. Med tanke pa
att det ar fisk, speciellt fet fisk, som ar rikt pa D-vitamin, skulle en kostrekommendation
om Okat intag av dessa livsmedel till individer med 6vervikt eller fetma eventuellt
innebara en ytterligare belastning pa havets resurser. Hur stor effekt av D-vitamin pa
kroppsvikt och kroppssammansattning skulle vara tillracklig for att berattiga annu mer
utfiskning av haven? Ett stillningstagande skulle behdva goras, och aven om ett
regelbundet intag av fisk ligger i linje med halsosamma kostvanor sa aterstar
problematiken kring om det ndgonsin skulle vara resursmassigt hallbart att ens forsoka
tillfredsstalla efterfragan.
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4.2.6 Framtida forskning

D-vitamin och dess funktioner i kroppen har de senaste aren blivit foremal for
diskussioner och forskning. Medan till exempel dess involvering i regleringen av
kalkbalansen i skelett och tdnder ar allmént vedertagen sa har det troligtvis fler
funktioner. Vetenskapligt underlag har sammanstallts och utvarderats pa omraden sa
som mental hélsa (35), inflammation och cancersjukdomar (36) och supplementering
till gravida kvinnor (37). Trots att stora resurser har lagts pa att kartldgga vitaminets
verksamhet i kroppen verkar det atersta manga fragetecken och delade meningar kring
den optimala koncentrationen av S-25(0OH)D. Det man ddaremot ar 6verens om ar att
serumkoncentrationer éver 50 nmol/L anses som tillrackliga. Det vi ocksa vet ar att det
ar vanligt forekommande hos personer med 6vervikt och fetma att ha koncentrationer
lagre an detta.
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5. Slutsats

Det finns begransat vetenskapligt underlag (++) for att supplementering med D-vitamin
skulle ha en effekt pa kroppsvikt och/eller antropometriska matt hos vuxna personer
med 6vervikt eller fetma jamfort med enbart energirestriktion pa tolv veckor.

Det finns otillracklig vetenskaplig evidens (+) for att supplementering med D-vitamin
skulle ha en effekt pa kroppsvikt och/eller antropometriska matt hos vuxna personer
med overvikt eller fetma jamfort med enbart energirestriktion pa tolv manader.

Fler hogkvalitativa studier med hogre 6verensstammelse ar 6nskvart for att kunna svara
pa denna systematiska oversiktsartikels fragestallning.
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