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Bakgrund: Under 2000-talet 6kade antalet patienter med dialys 1 Sverige med 43 procent.
Kroniskt njursjuka och patienter genomgaende hemodialys har setts ha en forsdmrad
inflammationsstatus samt hogre forekomst av hyperlipidemi och ddrmed 6kad risk for hjért-
och kérlsjukdom. En 6kande trend av sjdlvmedicinering med supplement av CoQ10 har
uppmarksammats 1 kliniken bland patienter med hemodialysbehandling.

Syfte: Kartlagga befintlig evidens for supplementering med CoQ10 hos personer med CKD
stadium 4-5 och/eller hemodialysbehandling géllande effekt pa inflammationsmarkoérer och
lipidprofil.

Sokviig: En systematisk litteratursokning genomfordes i databaserna PubMed och Scopus.
Sokorden var bland annat “Ubiquinone”, “chronic kidney failure”, “hemodialyses” och
“failure, renal” med tillhérande synonymer.

Urvalskriterier: Inklusionskriterierna var RCT, patienter >18 &r, CKD stadium 4-5 och/eller
hemodialysbehandling, intervention med supplement av CoQ10 jimfort med placebo.
Inkluderade effektmatt var CRP och homocystein som inflammationsmarkdrer samt
triglycerider, totalkolesterol, LDL-kolesterol och HDL-kolesterol som markorer pa
lipidprofil. Studier med intag av supplement av antioxidanter utover studieupplagget
exkluderades.

Datainsamling och analys: Efter sokning 1 databaser exkluderades studier pa titel och
abstract baserat pa inklusions- och exklusionskriterier. Fem artiklar lastes i fulltext, tre av
dessa uppfyllde inklusionskriterierna och kvalitetsgranskades enligt SBU:s granskningsmall
for randomiserade kontrollerade studier. Den sammanvigda evidensstyrkan for varje
effektmétt bedomdes och graderades enligt GRADE.

Resultat: En studie graderades till /dg, en till medelhdg och en till hog studiekvalitet. Det
sags en signifikant effekt av CoQ10-supplementering jamfort med placebo pd CRP men
ingen effekt pd homocystein i artikeln med /ag studiekvalitet. Ingen av artiklarna med
lipidprofil som effektmétt visade ndgon signifikant effekt.

Slutsats: Den sammanvigda bedomningen visar att det inte gér att bedoma om CoQ10-
supplementering har effekt pa CRP, homocystein, TG eller HDL-kolesterol hos personer med
hemodialysbehandling pa grund av otillrackligt (+) vetenskapligt underlag. Det finns
begrinsat (++) vetenskapligt underlag pd om CoQ10-supplementering mdjligtvis har effekt
pa totalkolesterol eller LDL-kolesterol. Dirav finns det inte tillrdckligt med evidens for att
rekommendera CoQ10-supplementering i kliniken for dessa personer.
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Background: During the 21st century the number of patients with dialysis in Sweden has
increased by 43 percent. Patients with chronic kidney disease or hemodialysis treatment have
a higher inflammation status and higher occurrence of hyperlipidemia than the average
population and thus increased risk of cardiovascular disease. A growing trend of self-
medication with CoQ10-supplementation among patients with hemodialysis treatment has
been observed in the clinic.

Objective: To survey available evidence on effect of supplementation of CoQ10 among
people with CKD stage 4-5 and/or hemodialysis treatment on inflammation markers and lipid
profile.

Search strategy: A systematic literature search was performed in the databases PubMed and
Scopus. The search words were among others “ubiquinone”, “chronic kidney failure”,
“hemodialysis” and “failure, renal” with appurtenant synonyms.

Selection criteria: The inclusion criteria were RCT, patients > 18 years, CKD stage 4-5
and/or hemodialysis treatment, intervention and supplementation of CoQ10 compared with
placebo. Included outcomes of interest were CRP and homocysteine as inflammation markers
as well as triglycerides, total cholesterol, LDL-cholesterol and HDL-cholesterol as lipid
profile markers. Studies which allowed additional intake of other antioxidant supplements
beyond the study setup were excluded.

Data collection and analysis: Following the search in the databases studies were excluded by
title and abstract based on inclusion- and exclusion criteria. Five articles were read in full
text, three of which met the inclusion criteria and were reviewed for quality according to
SBU'’s review template for randomized controlled studies. The overall evidence power for
each outcome of interest was assessed and reviewed in accordance with GRADE.

Main results: One study was graded as low, one as medium high and one as high study
quality. There was a significant effect of CoQ10 supplementation on CRP but no effect on
homocysteine in the article with low study quality. The articles with lipid profile as outcome
of interest did not show any significant effect.

Conclusions: The overall assessment shows that it is not possible to assess whether CoQ10
supplementation has an effect on CRP, homocysteine, triglycerides or HDL-cholesterol on
people with hemodialysis treatment based on insufficient (+) scientific evidence. There is
limited (++) scientific evidence on whether CoQ10 supplementation possibly has an effect on
total cholesterol or LDL-cholesterol. There is not sufficient evidence to recommend CoQ10
supplementation for these people in the clinic.

Keywords: CoQ10, oral supplementation, hemodialysis, inflammation status, lipid profile



Ordlista

CoQ10: koenzym Q10

CRP: C-reaktivt protein

ESRD: End stage renal disease

GFR: Glomeruldr filtrationshastighet
HDL-kolesterol: High density lipoprotein
hs- CRP: Hogsensitivt C-reaktivt protein
ITT: Intention to treat

Kt/V: Dialyseffektivitet/-kvalitet
LDL-kolesterol: Low density lipoprotein
RCT: randomiserad kontrollerad studie
TC: Totalkolesterol

TG: Triglycerider

URR: Urea reduction ratio

Ordforklaringslista

Intention to treat: En analys som innebdr att alla randomiserade deltagare foljs upp
oberoende om de fatt interventionsbehandling eller inte.

Linear mixed model: Statistisk metod for justering av baslinjevariabler.

Period effect: Resultatet av andra behandlingar och normal progrediering av sjukdomen
under studieperioden utover studieinterventionen.

Treatment effect: Effekten av interventionsbehandlingen.

Washout: En period innan eller under en klinisk studie da deltagarna inte far nagon aktiv

behandling.
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1. Introduktion

Varje ar paborjar cirka 1100 nya patienter aktiv uremivard i Sverige och ar 2017 behandlades
9918 patienter med aktiv uremivérd, varav 3209 av dessa hade kronisk hemodialys (1). Under
2000-talet 6kade antalet patienter med dialys 1 Sverige med 43 procent och antalet
transplantationer med 73 procent. I studien Global Burden of Disease (GBD) av World
Health Organization (WHO) fran 2015 estimerades 5-10 miljoner ménniskor avlida arligen
till foljd av njursjukdom (2). Dddsfall relaterade till njursvikt estimerades till 1,2 miljoner
personer dr 2015 1 hela vérlden, vilket &r en 6kning pé 32 procent pé tio ar. Antalet personer
som fick dialysbehandling 2010 uppgick till 2,62 miljoner globalt och antalet personer med
behov av dialys forvéntades da fordubblas till &r 2030. Siffror frdn ar 2011 visar att
hoginkomstlédnder i genomsnitt ldgger tva till tre procent av sin totala budget for hédlso- och
sjukvérd pa vérd av patienter med “end stage renal disease” (ESRD), trots att dessa utgor
mindre dn 0,03 procent av befolkningen. Kostnaden for behandling av de léttare formerna av
njursjukdom berdknades vara dnnu hogre.

1.1 Njurarnas funktion

Njurarna dr organ som bestér av cirka en miljon sma urinbildande enheter kallade nefron (3).
Njurarna paverkar vétskebalansen och reglerar syra-basbalansen 1 kroppen. De reglerar d&ven
nivaerna av ett flertal olika elektrolyter sdsom kalium, fosfat, natrium och kalcium. Njurarna
besitter endokrin funktion och producerar bland annat hormonerna kalcitriol och
erythropoietin samt enzymer, exempelvis renin. Dessutom utsondrar njuren avfallsémnen
sdsom urinsyra, kreatinin och urea. Aven andra #imnen som exempelvis mediciner och
miljogifter avges genom bildning av urin. Njuren dr ddrmed ett multifunktionellt organ vars
funktion ar vdsentlig for homeostas och god hélsa (4). Vid otillrdcklig njurfunktion utan
behandling avlider en ménniska till f61jd av ansamling av vitska, slaggprodukter och rubbad
elektrolytbalans inom nagra dagar upp till en vecka (5).

1.1.1 Glomerulir filtrationshastighet (GFR) och kronisk njursjukdom (CKD)

Njurarnas funktion kan kvantifieras genom vérdering av GFR (5). En vuxen och frisk individ
under 40 ar har ett GFR pa 100-130 ml/min/1,73 m?. GFR kan skattas via plasmanivaer av
kreatinin eller cystatin C samt métas via injektion av markor i blodbanan vars
eliminationshastighet berdknas genom urininsamling. Fran 40-50 ars alder sénks GFR med 10
ml/min/1,73 m? per tioarsperiod. Ddrmed dr forekomsten av njursvikt aldersrelaterad (5).
Minskning av njurarnas funktion kan antingen ske abrupt vid akut njursvikt eller successivt
vid CKD (6). Prevalens av CKD hos normalbefolkningen rapporterades 1 Svenskt
Njurregisters arsrapport for 2018 ligga mellan 10 till 13 procent (1). Vid CKD minskar
antalet fungerande nefron och dédrmed den urinproducerande formagan, vilket leder till
rubbningar av elektrolyter, vétska och syra-basbalansen (7). Dessutom kan det leda till
ansamling av slaggdmnen, padverka omsattning av mineraler, minskad erytropoes och
forsdmrad blodtryckskontroll (6). Genom att gradera njurfunktionen efter GFR kan man dela
in CKD 1 olika stadier (7Tabell I). Graderingssystemet dr internationellt och togs fram 1 USA

(6).



Tabell 1. Graderingssystem av kronisk njursjukdom

Stadium Beskrivning eGFR (ml/min/1,73m?)
Stadium 1 Njursjukdom med normal njurfunktion >90

Stadium 2 Njursjukdom med latt nedsdttning av njurfunktion 60 - 89

Stadium 3 Mattligt nedsatt njurfunktion 30-59

Stadium 4 Avancerad njursvikt 15-29

Stadium 5 Terminal njursvikt <15

Efter internetmedicin (6).
eGFR - estimerad glomeruldr filtrationshastighet

1.1.2 CKD - orsaker, symtom och komplikationer

Det finns flera orsaker bakom CKD (5). De vanligaste dr 6kad &lder, diabetes, ateroskleros
och kronisk njurinflammation. Som tidigare nimnt &r CKD en langsamt progredierande
sjukdom och de uremiska symtomen utvecklas successivt ndr GFR sjunker under 45
ml/min/1,73m?. Vid uremi ansamlas slaggprodukter och metaboliter som i sin tur ger symtom
som exempelvis trotthet, anorexi, “restless legs”, illaméende, kramper och klada (8). Med
sjunkande GFR 0Okar risken for foljdkomplikationer sdsom hjért- och kérlsjukdom (5). Hjért-
och kérlsjukdom &r den vanligaste dodsorsaken globalt bland personer med CKD och den
okade forekomsten av ateroskleros tros vara en bidragande faktor (9). Ateroskleros kan
utvecklas till f61jd av dyslipidemi tillsammans med 6kad inflammation och oxidativ stress,
vilket dr vanligt hos njursjuka personer. Forhdjd oxidativ stress kan leda till cellskador och
endoteldysfunktion i artdrerna (10). Endotelet i artdrerna blir mer genomslippligt och mer
LDL-kolesterol tar sig in 1 kdrlvidggen och oxiderar, vilket paborjar forkalkningen av
kérlviaggen (9). Personer med CKD har visat sig ha 6kad oxidativ stress i kroppen (10) da
produktionen av reaktiva syreradikaler dr storre an dess nedbrytning (9). Detta beror pa att
det antioxidativa forsvaret dr reducerat samtidigt som den oxidativa aktiviteten dr forhdjd till
f6]jd av bland annat kronisk inflammation, dialys och uremi (10). I studien av Lippa et al.
(11) sags koenzym Q10 (CoQ10) vara reducerat hos patienter med hemodialys och/eller
uremi jimfort med normalbefolkningen. Aven andra komponenter i det antioxidativa
forsvaret sdsom vitamin C, vitamin E och selen dr vanligen reducerade vid njursvikt (10).

1.2 Aktiv uremivard

Vid CKD stadium 5 med GFR under 15 ml/min/1,73 m? dr patienten inne i terminal njursvikt
som utan behandling ger urinforgiftning (5). Obehandlad CKD stadium 5 kan leda till
livshotande kardiella och neurologiska besvir (6). Patienten blir beroende av aktiv uremivard
for att bibehalla livsuppehallande funktioner i kroppen (8). Aktiv uremivard i Sverige idag
bestar av njurtransplantation eller dialys i form av antingen hemodialys eller peritonealdialys.

1.2.1 Hemodialys

Vid hemodialys fungerar dialysatorn som en konstgjord njure (12). Fran patientens kéirlaccess
pumpas blodet kontinuerligt in i dialysatorn dér det renas fran slaggprodukter och toxiska
dmnen genom filtration via tunna ihaliga membran. Aven elektrolyt- och vitskebalansen
regleras under denna process. Dialysatorn kan inte ersitta de metabola och endokrina



funktionerna hos njuren (13). Beroende pé stadium av CKD och uremiska symtom ges olika
frekvens och duration av dialysbehandling (12). Hemodialys dr en tidskrdvande men
livsnddvindig process som ger stor pafrestning pd patienten.

Dialyseffektivitet kan médtas antingen via urea reduction ratio (URR) eller via Kt/V(se
ordlista) (14). I formeln Kt/V ar K = ureaclearance hos dialysatorn, t = tid och V = volymen
som dialyseras, vilket ofta dr patientens totala vattenmangd 1 kroppen. Vid tre
dialysbehandlingar per vecka bor Kt/V inte understiga 1,2 per tillfdlle. Kt/V skall aldrig
ensamt anvdndas som grund for bedomning av dialyskvalitet. Hinsyn bor ocksa tas till andra
parametrar som exempelvis blodtryckskontroll, frihet fran kliniska symtom, biokemiska
parametrar, hemodynamisk stabilitet med flera.

Ar 2017 behandlades 3209 patienter med hemodialys (1). Mortaliteten i denna patientgrupp
var 18,8 procent. De priméra orsakerna till dod &r idag kardiell sjuklighet, uremi, infektion
och vaskulér sjuklighet for personer behandlade med hemodialys (15).

1.3 CoQ10

CoQ10, dven kallat ubikinon eller koenzym Q10, uppticktes ar 1957 och anvinds idag som
alternativ medicin inom bland annat hjért- och kérlhélsa och cancer (16). Det &r en fettloslig
endogen antioxidant som i kroppen kan syntetiseras 1 cellernas mitokondrier eller tillforas
kroppen, huvudsakligen via animaliska livsmedel eller supplement (17, 18). I kroppen finns
CoQ10 mestadels i hjérta, njurar och lever; organ med hog aktivitet och energiatging (19).
Den ér en viktig komponent for produktion av ATP 1 elektrontransportkedjan i cellernas
mitokondrier (16) och skyddar dven mitokondriella proteiner, cellmembran och LDL-
kolesterol mot oxidativ skada (18), vilket ar en riskfaktor for utveckling av ateroskleros (10).

Enligt Hathcock et al. (20) blir CoQ10 som alternativ medicin vanligare i samband med att
mer forskning pd omradet gors och darfor har de i den metaanalysen undersokt huruvida det
ar ett sdkert supplement pa hjartsjuka patienter. [llaméende och gastrointestinala problem har
rapporterats som bieffekt i studien av Hathcock et al. men inget dos-responssamband har setts
och dessa kan darfor inte tillskrivas CoQ10 som supplement. I studien av Hathcock et al. (20)
sags en dos pa 1200 mg per dag vara siker att inta och denna dos bekréftades dven som siker
for patienter med hemodialys i studien av Rivara et al. (21). 1 studierna Hanioka et al. (22)
och Folkers et al. (23) har supplement med CoQ10 setts ha stiarkande effekt pd
immunforsvaret hos friska forsokspersoner. Studier pa djur och celler har visat att supplement
med CoQ10 har en antiinflammatorisk effekt medan randomiserade kontrollerade studier
(RCT) gjorda pa manniskor har visat varierande resultat (18).

1.4 Effektmatt

1.4.1 C-reaktivt protein (CRP)

Inflammation ar kroppens respons pé cellskada till foljd av infektion, exponering av
allergener, kemikaliska faktorer eller annan exponering (24). Vid inflammation 6kar
plasmanivaerna av akutfasproteiner och CRP. Dessa proteiner kan anvindas som biokemiska
markorer for att pavisa inflammation. I en metaanalys av Mazidi M. et al. (25) gjord pa
kopplingen mellan CRP och CoQ10-supplement drogs slutsatsen att CoQ10-supplementation
pa 200 mg eller hogre troligtvis kan sénka CRP och ddrmed risken av
inflammationsrelaterade sjukdomar sdsom hjért- och kirlsjukdom. Hos patienter med
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dialysbehandling har forhdjda nivaer av antiinflammatoriska markorer som bland annat CRP
observerats och detta har kopplats till 6kad kardiovaskuldr mortalitet (15).

1.4.2 Homocystein

Metabolismen av metionin ir beroende av vitaminerna folat, B6 och B12 {6r omvandling av
aminosyran homocystein till metionin (26). Vid brist pé dessa vitaminer kar halten av
homocystein i plasman da det inte kan ombildas till metionin (27). Serum-homocystein kan
matas 1 blodet och anvindas som markor pa brist av folat, B12 och B6 hos friska personer
men inte hos personer med nedsatt njurfunktion. Homocystein anvénds dven som markor for
inflammation (25, 28) och dr oftare forhojt hos personer med dialysbehandling jamfort med
normalbefolkningen (15). Orsakerna till ett forhojt homocysteinvédrde hos personer med
njursvikt dr dock inte klarlagda (29). Hoga virden av homocystein ér kopplat till 6kad risk for
hjért- och kérlsjukdom (15). Det har gjorts forsok att sainka homocystein och dédrmed risken
for hjart- och kérlsjukdom genom supplementering med B6, B12 och folsyra pa personer med
dialysbehandling. Trots minskade homocysteinvarden har risken for hjért- och karlsjukdom
kvarstétt.

1.4.3 Lipidprofil

Sekundér hyperlipidemi &r vanligt forekommande hos patienter med CKD och innebér
forhojd halt serum-kolesterol och triglycerider (TG) i plasman (30). Hog halt kolesterol 1
serum dr den mest dokumenterade riskfaktorn for utveckling av ateroskleros och hjért-och
kérlsjukdom (31). Halten TG 1 blodet &r en oberoende riskfaktor for utveckling av hjért-och
kérlsjukdom. Hos patienter med dialysbehandling har hoga nivéer av LDL-kolesterol och
laga nivder av HDL-kolesterol setts, vilket dr kopplat till en 6kad risk for ateroskleros (32).
For att kunna bedoma lipidstatus analyseras blodprover och dessa bor tas efter fasta (31).

1.5 Problemformulering

Det finns studier som antyder att det skulle kunna finnas en koppling mellan CoQ10 och
oxidativ skada samt hjért-och kérlsjukdom. Personer med CKD har setts ha en 6kad
forekomst av oxidativ stress och inflammation 1 kroppen samtidigt som de har reducerade
nivéer av bland annat CoQ10. Aven 6kad risk for hjirt-och kirlsjukdom sisom ateroskleros
har observerats hos personer med CKD och hogre forekomst av hyperlipidemi.
Anviandningen av CoQ10-supplement som alternativmedicin har 6kat och en 6kande trend av
sjdlvmedicinering med CoQ10-supplement har uppméarksammats 1 kliniken bland patienter
med hemodialysbehandling. Det dr dirfor av intresse att undersdka huruvida dessa
supplement har nadgon effekt pd denna patientgrupp, gillande inflammationsmarkdrer och
lipidprofil.

1.6 Syfte

Syftet med denna systematiska dversiktsartikel var att kartldgga befintlig evidens for
supplementering med CoQ10 hos personer med CKD stadium 4-5 och/eller
hemodialysbehandling géllande inflammationsmarkdrer och lipidprofil.

1.7 Fragestillningar

Primér fragestéllning: Finns det effekt av CoQ10-supplement pé inflammationsmarkorerna
CRP och homocystein hos personer med CKD stadium 4-5 och/eller hemodialysbehandling?
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Sekundar fragestdllning: Finns det effekt av CoQ10-supplement pa lipidprofil (TG,
totalkolesterol (TC), LDL-kolesterol, HDL-kolesterol) hos personer med CKD stadium 4-5
och/eller hemodialysbehandling?

2. Metod

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Underlaget for denna systematiska dversiktsartikel framkom genom sékning i databaserna
PubMed och Scopus enligt tabell 2. Inklusionskriterierna var RCT, patienter >18 &r, CKD
stadium 4-5 och/eller hemodialysbehandling, intervention med supplement av CoQ10 jaimfort
med placebo samt studier pa det engelska eller svenska spraket. Inkluderade effektmatt var
CRP och homocystein som inflammationsmarkorer samt TG, TC, LDL-kolesterol och HDL-
kolesterol som markdrer pa lipidprofil. Exklusionskriterierna var djurstudier, barn 0-17 ér,
icke njursjuka, CKD stadium 1-3, observationsstudier samt intag av supplement med
antioxidanter utdver studieuppligget.

2.2 Datainsamlingsmetod

Infor litteratursdkningen togs det hjdlp av erfarna bibliotekarier pa Biomedicinska biblioteket
pa Goteborgs Universitet. Databaserna Pubmed och Scopus soktes igenom 2019-01-30.
Databasen Svensk MeSH anvéndes for att utarbeta relevanta MeSH-termer, som sedan
anvindes i sokningarna i bAde PubMed och Scopus (7abell 2). Aven synonymer anvindes i
sOkningarna. I PubMed anvindes MeSH-termer och title/abstract-synonymer 1 block 1(11
991 triffar) och block 2 (248 097 tréffar). De tva blocken soktes forst vardera for sig och sen
slogs de ihop, vilket gav 53 traffar totalt. I Scopus anvdndes samma sdkord som i PubMed
(Tabell 2) 1block 1 (29 747 traffar) och 1 block 2 (304 622 traffar). De tva blocken soktes
forst vardera for sig och sen slogs de ihop, vilket gav 148 traffar. Av artiklarna pa PubMed
fanns 38 stycken ocksa i Scopus, vilket innebar att sokningen sammantaget gav 125 artiklar
totalt. Forfattarna sorterade sjidlvstdndigt ut dubbletter genom ldsning av titel.

I denna systematiska dversiktsartikel gjordes inga avgransningar vid datasokning. Studierna
granskades efter sokning for relevans jamfort med inklusions- och exklusionskriterier.

2019-03-04 gjordes en ny sokning med samma termer som den forsta for att undersdka om
ytterligare litteratur pa omradet publicerats under arbetets gang. Sokningen gav tva nya
traffar varav en Overensstimde med inklusionskriterierna i denna dversiktsartikel. 2019-03-12
gjordes ytterligare en kontrollsokning inkluderande synonymen chronic kidney disease.
Sokningen gav fem nya traffar varav ingen dverensstimde med inklusionskriterierna. Dessa
sju artiklar inkluderades inte 1 resultatet.
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Tabell 2. Litteratursékning

Sokning

Databas

Datum

Sokord, fri sokning, MeSH-termer*

Avgrinsningar

Antal traffar

Antal utvalda artiklar

Referenser till
utvalda artiklar

PubMed

2019-
01-30

(Ubiquinone* OR q10 OR “coenzyme 10”
OR “coenzyme q10” OR coql0)

AND (hemodialysis OR “acute kidney
insufficiency” OR “renal dialysis” * OR
“hemodialysis, home” * OR “chronic kidney
failure” OR hemodialyses OR dialysis* OR
“dialyses, extracorporeal” OR “acute renal
insufficiency” OR “renal insufficiency” * OR
“acute renal insufficiencies” OR “renal
dialyses” OR “failure, renal”

53 (38 **)

5 (5%%)

(21, 28, 33-35)

Scopus

2019-
01-30

(Ubiquinone* OR q10 OR “coenzyme 10”
OR “coenzyme q10” OR coql0)

AND (hemodialysis OR “acute kidney
insufficiency” OR “renal dialysis” * OR
“hemodialysis, home” * OR “chronic kidney
failure” OR hemodialyses OR dialysis* OR
“dialyses, extracorporeal” OR “acute renal
insufficiency” OR “renal insufficiency” * OR
“acute renal insufficiencies” OR “renal
dialyses” OR “failure, renal”

148 (38%*)

5 (5%%)

(21, 28, 33-35)

Totalt
antal
studier

125

(21,28, 33-35)

*MeSH-termer

** Dubbletter
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2.3 Databearbetning

Databearbetning genomfordes enligt figur 1. Samtliga artiklars titlar ldstes igenom av de tre
forfattarna var for sig och vardera part valde sjdlvstdndigt bort de artiklar som inte
overensstimde med inklusionskriterierna. Dérefter jimfordes forfattarnas listor pa bortvalda
artiklar och ett slutgiltigt antal pd 74 séllades bort. Dérefter lastes de 51 kvarvarande
artiklarnas abstract igenom av forfattarna var for sig och ett antal valdes bort pa grund av att
de inte 6verensstimde med inklusionskriterierna. Forfattarnas listor pa bortsallade artiklar
jamfordes och ett slutgiltigt antal pé 46 sallades bort. Totalt fanns fem artiklar kvar som
skulle ldsas i fulltext efter bortséllning pa titel och abstract (21, 28, 33-35).

Exkluderade
artiklar pa grund
av irrelevant titel:
n=74 Exkluderade ]
Resultat efter artiklar pa grund Exk{udgmde artiklar
litteratursokning: av irrelevant efter lasning av fulltext:

i i Pa grund av fel
PubMed 2—53 abstract: =46 studiepopulation n=1
Scopus n=148 P4 grund av felaktigt

effektmatt n=1

Totalt n=125 Inkluderade
efter titel: Totalt n=2
n=51

Inkluderade
efter abstract:

s Inkluderade efter

lasning av fulltext:
n=3

Figur 1. Flodesschema for urvalsprocessen av artiklar. n - antal

2.4 Granskning av relevans och kvalitet

Varje forfattare laste enskilt de fem utvalda artiklarna i fulltext och valde bort de som inte var
relevanta. Enligt samtliga forfattare anségs tre artiklar vara tillimpbara i dverensstimmelse
med inklusions- och exklusionskriterierna och dirav exkluderades tva artiklar. Studien av
Mori et al. (33) exkluderades pé grund av att den var gjord pa en population med CKD 3-5
och studien av Rivara MB et al. (21) exkluderades pa grund av att den var gjord pé andra
effektmatt én eftersokta i denna dversiktsartikel. De tre artiklarna som inkluderades var
samtliga gjorda pé personer med hemodialysbehandling och sédledes kan slutsatser i denna
systematiska Oversiktsartikel endast dras kring effekten av CoQ10-supplement pd personer
med hemodialysbehandling. Samtliga studier var ocksé gjorda pa oral supplementering. De
tre utvalda artiklarna kvalitetsgranskades enligt “mall for kvalitetsgranskning av
randomiserade studier” framtagen av Statens beredning for medicinsk utvirdering (SBU)
(36). Artiklarna kunde enligt mallen tillskrivas hog-, medelhdg eller ldg studiekvalitet.
Kvalitetsgranskningen gjordes forst enskilt av de tre forfattarna och dérefter tillsammans.

2.5 Gradering av evidens

For att bedoma den sammantagna styrkan av evidensen fran de tre utvalda artiklarna (28, 34,
35) anvéndes “Underlag for sammanvigd beddmning” enligt ”Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation” (GRADE) som bygger p4 SBU:s ”Vér metod”
(Bilaga I). I mallen bedémdes risk for bias, dverensstimmelse mellan studierna,
overforbarhet, precision och publikationsbias. Evidensstyrkan angavs som stark (++++),
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mattligt stark (+++), begriansad (++) eller otillrdcklig (+). En artikel inneholl effektmatt pa
inflammationsmarkdrer och graderades enskilt (28). De tva andra artiklarna innefattade
effektmatt pa lipidprofil och graderades tillsammans (34, 35). Graderingen gjordes forst
enskilt av de tre forfattarna pa varje effektmatt och direfter sammanstélldes en slutgiltig
version av forfattarna tillsammans.

3. Resultat

Litteratursokningen resulterade i tre studier dir en hade inflammationsmarkorer som
effektmaétt (28) och tva hade lipidprofil som effektmatt (34, 35). Samtliga tre artiklar var
gjorda pa en population med hemodialysbehandling. Inga artiklar gjorda pa en population
med endast CKD stadium 4-5 hittades. Alla tre studier hade likartad studiepopulation och
baslinjevariabler med undantag for antal, konsfordelning och dvriga sjukdomar/medicinering.
Studien gillande den priméra fragestédllningen med inflammationsmarkorer som effektmatt
visade en signifikant sinkning av CRP pa “treatment-effect” vid CoQ10-supplementering
jamfort med placebo (28). Det sags ingen signifikant skillnad pa homocystein hos
studiepopulationen fore och efter interventionen. De tva studierna géllande den sekundéra
fragestillningen med lipidprofil visade ingen signifikant skillnad pa TG, TC, LDL-kolesterol
eller HDL-kolesterol vid CoQ10-supplementering jamfort med placebo hos
studiepopulationen fore och efter interventionen (34, 35). I tabell 3 redovisas de inkluderade
vetenskapliga studierna.

Tabell 3. Redovisning av inkluderade vetenskapliga studier
Forfattare, ar, Zahed et al. 2015 (28) Fallah et al. 2018 (34) Shojaei et al. 2011 (35)
referens
Studiedesign RCT, singelblindad med cross- RCT, dubbelblindad RCT, dubbelblindad
over-design
Studiepopulation n= 34 (21 mén, 13 kvinnor) n = 60 (40 mén, 20 kvinnor) n =52 (25 mén, 27 kvinnor)

nA= 17 (11 mén, 6 kvinnor)
nB= 17 (10 mén, 7 kvinnor)

Alder: > 18 ar

Medelélder:

Total= 66,3+11,3
Grupp A= 66,4+11,5
Grupp B=66,2+11,4

ESRD med dialys under minst 8
ménader

Kt/V medelvirde baslinje:
Total= 1,2+0,4
A=1,2240,48
B=1,19+0,25

nJ= 30 (22 min, 8§ kvinnor)
nK=30 (18 mén, 12 kvinnor)

Alder: 18-80 ar

Medelalder:
1=59,4+12,2
K= 64,8+115

Patienter diagnostiserade med
diabetes mellitus med
hemodialysbehandling 2-3 génger
per vecka 3-4 timmar per
behandling.

Kt/V medelvérde baslinje:
I=1,3+£0,2
K=1,3+0,2

ni+K= 26
ny = 13 (7 mén, 6 kvinnor)

nK= 13 (6 mén 7 kvinnor)
Alder: -

Medelalder:
I=53,5+11,5
K=51,6£19,2

Patienter med
hemodialysbehandling med moderat
hoga lipoprotein (a) nivaer pa
statinbehandling 20 mg/d.

Kt/V medelvirde baslinje:
I=1,17+ 0,17
K=1,18+0,21

Diabetes mellitus:
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Diabetes mellitus:
n= 14 (41%)

Diabetes mellitus:
1=30 (100%)
K= 30 (100%)

Rapporteras inte

nA=9
nB=>5
Statinmedicinering:
Statinmedicinering: Statinmedicinering: Samtliga deltagare (100%)
n=10(29,4%) Rapporterades inte. behandlades med statiner.
nA=3
ng="7
Intervention Period 1, ménad 0-3. I= CoQ10-supplement i form av I= Grupp B, CoQ10-supplement i
A= CoQ10-intervention. tablett 60 mg tva ginger per dag. form av tablett 100 mg en géng per
Supplement i form av tablett 100 dag.
mg CoQ10 en gang om dagen.
B= placebotablett en gang om
dagen.
Period 2, ménad 3-6. K= Placebo-supplement 2 ganger K= Grupp D, placebo antingen
A= placebotablett en gang om per dag. laktostablett eller injektion av 100
dagen. ml salin efter dialystillfélle.
B= CoQ10 -intervention.
Supplement i form av tablett 100
mg.
Studieperiod 6 manader. Grupperna bytte 12 veckor, Iran. 3 ménader, Iran.
behandlingsform efter 3 ménader
med en tva veckors washout-period
emellan. Iran.
Resultat Effektmatt hs-CRP (mg/dL): Effektmatt TG (mg/dL): Effektmatt TG (mg/dL):
effektmatt: Period 1 ménad 0-3= I= medelvérde + SD I= medelvérde + SD

A= medelvirde+ SD
Pre=24,6 £11,7
Post=8,3+7,2

B= medelvirde+ SD
Pre=34 + 15,6
Post=23,6 £+ 3,2

Period 2 méanad 3-6=
B= medelvarde+ SD
Pre=23,6 £ 3,2
Post=28,1 +21,1

A= medelvirdex SD
Pre=8,3 £7,2
Post=16,9 £15

Treatment effect p <0,001

Effektmatt homocystein (umol/l
Period 1, manad 0-3=

A= medelviarde+ SD
Pre=21,1+54

Post=32+ 11,8

B= medelvirde + SD

Pre=135+79
Post= 131 + 64

K= medelvirde = SD
Pre=121 £ 66
Post=139 + 78

Ingen signifikant skillnad mellan I
och K. p=0,078

Effektmétt TC (mg/dL):
I= medelvirde +
Pre=134 £ 32

Post=138 + 36

K= medelvirde +
Pre=143 + 42
Post=148 + 44

Ingen signifikant skillnad mellan I
och K p=0,870

Effektmatt LDL-kolesterol
(mg/dL):

I= medelvirde +

Pre=131,0+ 53,2
Post=128,7 £ 55,4

K= medelvirde + SD
Pre=150,9 + 76,9
Post=137,5+17,8

Ingen signifikant skillnad mellan I
och K. p=0,71*

Effektmétt TC (mg/dL):
I= medelvirde +
Pre=150,9 + 25,6
Post=149,9 + 37,2

K= medelvirde +
Pre=156,5+31,9
Post=160,6 + 35,4

Ingen signifikant skillnad mellan I
och K p=0,83*

Effektmatt LDI-kolesterol
(mg/dL):

I= medelvirde +
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Pre=25,4+ 12,2
Post= 33,6 + 8,37

Period 2, manad 3-6
B= medelvirde + SD
Pre= 33,6 + 8,37
Post=21,2+5,8

A= medelvirdex SD
Pre=32 +11,8
Post= 15,7+ 5,2

Treatment effect p=0,630

Pre=76 £ 27
Post= 82 + 34

K= medelvirde +
Pre=86 + 35
Post=87 + 39

Ingen signifikant skillnad mellan I
och K p=0,581

Effektmatt HDL-kolesterol
(mg/dL):

I= medelvirde +
Pre=30+6

Post=31+ 6

K= medelvirde +
Pre=33+6
Post=33 + 7

Ingen signifikant skillnad mellan I
och K p=0,581

Pre= 89,5 + 28,7
Post= 83,9 + 29,0

K= medelvirde +
Pre= 84,0+ 13,9
Post= 85,5+ 19,1

Ingen signifikant skillnad mellan I
och K p=0.42%*

Effektmatt HDL-kolesterol
(mg/dL):

I= medelvirde +

Pre=40,9 £ 3,2

Post=384 +£5.,5

K= medelvirde +
Pre=42,8 + 5,7
Post=42,2 + 8,1

Ingen signifikant skillnad mellan I
och K p=0,36*

Bortfall Inga tydliga siffror. 100% fullfoljde studien med god 12 av 64 fullfdljde inte studien, ger
8 av 34 genomforde inte foljsamhet dérav inget bortfall. bortfall pa 18,75%.
studieprotokollet, ger bortfall pa Oklart hur bortfallet fordelade sig
23,5%. Oklart hur bortfall fordelade mellan de olika
sig mellan grupperna samt om det interventionsgrupperna och
ingick i statistikhantering av kontrollgruppen.
resultatet.

Studiekvalitet Lag Héog Medelhég

n= antal deltagare, I= interventionsgrupp, K= kontrollgrupp, A= grupp A (CoQ10 - placebo)
B= grupp B (Placebo - CoQ10), hs-CRP= hogsensitivt C-reaktivt protein,
Treatment effect= effekten av interventionsbehandling, * p-virde berdknat pa samtliga behandlingsgrupper i

studien

3.1 Beskrivning av inkluderade studier

3.1.1 Zahed et al. 2015

Effects of coenzyme Q10 supplementation on C-reactive protein and homocysteine as the
inflammatory markers in hemodialysis patients; a randomized clinical trial (28).

Syfte: Effekt av CoQ10-supplementering pa hogsensitivt CRP (hs-CRP) och homocystein
som inflammationsmarkdorer hos hemodialyspatienter.

Studiedesign: Singelblindad RCT. Studien var en sex manader lang cross-over-studie med en
tvd veckor 1ldng washout mellan tva tre manaders-perioder. Deltagarna var mén och kvinnor >
18 ar med ESRD och pagéaende hemodialysbehandling.

Intervention: 34 mén och kvinnor rekryterades och randomiserades till tva grupper, antingen
grupp A eller grupp B. Interventionsgruppen intog en tablett med CoQ10 pa 100 mg dagligen
och kontrollgruppen intog en placebotablett. Under period ett (ménad noll till tre) fick grupp
A supplement med CoQ10 medan grupp B fick placebo. Efter tva veckors washout-period
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paborjades period tva (manad tre till sex) dér grupperna alternerade behandling. Serum-nivéer
av hs-CRP och homocystein utvirderades.

Resultat: 26 av 34 fullf6ljde studien vilket gav ett bortfall pa étta deltagare. Det fanns ingen
statistisk skillnad mellan grupperna i baslinjevariabler. Studien visade pé en signifikant
“treatment effect” (p <0,001) av hs-CRP efter CoQ10 supplementering jimfort med placebo
(tabell 3). Efter justering av baslinjevariabler samt statinbehandling via “linear mixed model”
var resultatet en signifikant (p <0,001) sankning av homocystein pa “period effect” men
ingen signifikant effekt (p=0,630) pa “treatment effect”. “Period effect” var resultatet av
andra behandlingar och normal progrediering av sjukdomen under studieperioden utdver
studieinterventionen.

Studiekvalitet: Hog risk for bias, vilket gav ldg studiekvalitet

Kvalitetsbedomning: Studien var singelbildand och metod for kontroll av f6ljsamhet
rapporterades inte. Ddrav bedomdes det finnas en risk for behandlingsbias. Grupperna var
likartat sammansatta och behandlades likvérdigt. Studien redovisade ett hogt bortfall pa atta
av 34 vilket motsvarade ett bortfall pa 23,5 procent. Den statistiska hanteringen av bortfallet
var otillricklig och tvetydig. Det var oklart om resultatet var statistiskt berdknat péa 34 eller 26
deltagare. Denna studie redovisade inget studieprotokoll och hade fler utfallsmatt i resultatdel
an vad metoddel redovisade. I metoddelen angavs inte tidpunkter for provtagning. Ingen
powerberdkning redovisades.

3.1.2 Fallah et al. 2018

Clinical trial of the effects of coenzyme Q10 supplementation on glycemic control and
markers of lipid profiles in diabetic hemodialysis patients (34).

Syfte: Effekt av CoQ10-supplementering pd glykemisk kontroll och markérer av lipidprofil
hos personer med hemodialysbehandling och diabetes mellitus.

Studiedesign: Dubbelblindad och RCT. Studieperiod pa tolv veckor. Samtliga deltagare hade
diabetes mellitus, behandlades med hemodialys och var mellan 18 och 80 ar.

Intervention: Deltagarna blev indelade i tvd olika grupper. 60 mén och kvinnor rekryterades
och randomiserades till att antingen inta supplement av CoQ10 eller placebo. Interventionen
bestod av ett intag av tva tabletter innehallande 60 mg CoQ10 dagligen eller en
placebotablett. Bada grupperna fick meddelanden varje dag for att pAminnas om att inta
tabletterna. Det priméra effektmattet var insulinmetabolism medan det sekundira effektmattet
var lipidprofil. Blodprover togs fastande fore dialyssession.

Resultat: Samtliga deltagare fullf6ljde studien, saledes skedde inget bortfallet. Det fanns
ingen statistisk skillnad 1 baslinjevariablerna. Effekten for LDL-kolesterol 6kade mindre 1
kontrollgruppen (+2 mg/dL) jamfort med interventionsgruppen (+5 mg/dL). Studien visade
ingen signifikant skillnad pa TG (p=0,078), TC (p=0,870), LDL-kolesterol (p=0,581) eller
HDL-kolesterol (p=0,581) hos gruppen med CoQ10-supplement jamfort med placebo fore
och efter intervention (tabell 3).

Studiekvalitet: Ldg risk for bias, vilket gav hdg studiekvalitet

Kvalitetsbedomning: Vid granskning av studien ansdgs randomiseringsmetoden lamplig.
Foljsamhet kontrollerades och rapporterades pa ett adekvat sitt. Samtliga deltagare fullfoljde
studien. Grupperna var likartat sammansatta och behandlades likvérdigt. Granskning av
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studieprotokoll visade pé fler utfallsmétt &n redovisade i artikel, dock redovisades alla
utfallsmatt som angavs i metoddelen i artikelns resultatdel. Médtmetoder och tidpunkter

angavs 1 forvig. Tydlig statistisk hantering med powerberdkning péa 80 procent och p <0,05.

3.1.3 Shojaei et al. 2011

Effects of carnitine and Coenzyme Q10 on Lipid Profile and Serum Levels of
Lipoprotein(a) in Maintenance Hemodialysis Patients on Statin Therapy (35).

Syfte: Effekt av karnitin och CoQ10 pa lipidprofil och serumnivaer av lipoprotein (a) hos
patienter med hemodialysbehandling och statinmedicinering.

Studiedesign: Dubbelblindad och RCT. Studieperiod pé tre ménader. Deltagarna hade
kontinuerlig hemodialysbehandling, mattligt hoga lipoprotein (a)-serumvirden och
behandlades med statiner.

Intervention: 64 deltagare rekryterades till studien. Deltagarna randomiserades till fyra olika

grupper, A-D. Grupp A fick 1000 mg karnitin intravendst tre gdnger per vecka efter
dialyssession, grupp B fick 100 mg CoQ10-supplement per dag oralt, grupp C fick en
kombination av bade karnitin och CoQ10 och grupp D fick salin intravendst eller
laktoskapslar oralt. Interventionen i grupp A och C var inte intressant for denna
oversiktsartikel. Efter tolv timmars fasta togs blodprov pa lipidprofil vid interventionens
baslinje och slut.

Resultat: 52 deltagare fullfoljde vilket gav ett bortfall pd 12 deltagare. Endast de 52
deltagarna som fullfoljde studien var med 1 analysen. Det fanns ingen statistisk skillnad 1
baslinjevariablerna mellan grupperna. Effekten for TG 1 kontrollgruppen (-13,4 mg/dL) var
hogre én 1 interventionsgruppen (-2,3 mg/dL). Studien visade ingen signifikant sdnkning av
TG, TC, LDL-kolesterol eller HDL-kolesterol, med signifikansgrans p <0,05 (tabell 3). P-
vardet var berdknat pa samtliga behandlingsgrupper 1 studien.

Studiekvalitet: Medelhog risk for bias, vilket gav medelhdg studiekvalitet.
Kvalitetsbedomning: Risk for selektionsbias ansags foreligga pd grund av att studien inte
angav randomiseringsmetod. Kontroll av foljsamhet rapporterades inte. Grupperna var
likvardigt sammansatta géllande baslinjevariabler. Behandlingsbias bedomdes eventuellt
kunna foreligga pa grund av otillrdcklig och oklar information kring behandling av
kontrollgruppen. Risk ansags foreligga for att grupperna inte behandlats likvardigt och
blindhet bréts. Studien redovisade ett relativt stort bortfall pd 18,75 procent. All statistik i
studien gjordes pa de 52 deltagare som fullfoljde studien inklusive analysering av
baslinjevariabler. Bortfallets baslinjevariabler angavs inte. Studien redovisade inget
studieprotokoll. Alla utfallsmatt redovisade i metoddel aterfanns i resultatdel. Méatmetoder
och tidpunkter angavs 1 forvag. P-vérdet var berdknat for alla grupper tillsammans och
saledes gar det inte att utldsa p-virde for grupperna enskilt. Ingen powerberékning
redovisades.
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3.2 Evidensgradering enligt GRADE

3.2.1 Sammanstillning av evidensgradering for effekt av CoQ10-supplementering pa
inflammationsmarkorer (CRP och homocystein)

Bedomning gjord pa Zahed et al. 2015 (28).

Risk for bias: Pa grund av risk for bias sdnktes evidensen med tva steg fran (+ + + +) till (+
+) for samtliga effektmaétt. Det ansdgs inte foreligga nagon risk for selektionsbias. Metod for
kontroll av foljsamhet forekom inte och dérav ansdgs det finnas risk for behandlingsbias.
Bedomningsbias ansdgs foreligga da studien var singelblindad for samtliga eftektmatt. P&
grund av stort bortfall och bristfillig bortfallshantering ansags det foreligga hog risk for
bortfallsbias for samtliga effektmatt. Det angavs fler utfallsmétt i resultatdelen dn 1
metoddelen. Tidpunkterna for analys var inte angivna i1 forvidg och studieprotokoll saknades.
Den sammanviagda beddmningen blev darfor medelhog risk for rapporteringsbias. Det
bedomdes inte foreligga nagon risk for intressekonfliktsbias. Sammantaget ansags studien av
tillrackligt lag kvalitet for en nedgradering med tva steg.

Overensstimmelse: D4 endast en av de inkluderade studierna behandlade
inflammationsmarkdrerna CRP och homocystein var bias for 6verensstimmelse inte relevant.

Overforbarhet: P4 grund av “viss osckerhet” pa dverforbarhet behdlls begrinsad (++)
evidensstyrka for samtliga effektmatt. Studien genomfordes i Iran vilket medforde en “viss
osdkerhet” 1 overforbarhet till svensk sjukvard. Interventionen utférdes pd méanniskor och
dosen pa 100 mg klassades som séker. Osékerheten bedomdes inte vara tillracklig for
nedgradering.

Precision: Pa grund av “oprecisa data” sénktes evidensstyrkan med ett steg fran (++) till (+)
pa samtliga effektmaétt. Biverkningar relaterade till interventionen redovisades inte.
Konfidensintervall for den sammanvigda effekten av CoQ10-supplementering (treatment
effect) var oklara. Diarav bedomdes det vara befogat med en nedgradering.

Publikation: Det ansigs inte foreligga nagra problem med publikationsbias pa nagot av
effektmatten. Det ansags inte foreligga nagon paverkan av finansidrer. Darmed beholls
otillricklig (+) evidensstyrka.

Sammanvigning av smirre brister: For samtliga effektmétt bedomdes att ingen
nedgradering var befogad.

Evidensstyrka: Sammanvégningen resulterade i otillricklig (+) evidensstyrka for samtliga
effektmatt.

3.2.2 Sammanstillning av evidensgradering for effekt av CoQ10- supplementering pa
lipidprofil (TG, TC, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol)

Bedomning gjord pa Shojaei et al. 2011 och Fallah et al. 2018 (34, 35).

Risk for bias: Pa grund av risk for bias sdnktes evidensen med ett steg fran (+ + + +) till (+ +
+) for samtliga effektmatt. Selektionsbias ansags foreligga da randomiseringsmetod i studien
av Shojaei et al. (35) inte angavs. Metod for kontroll av foljsamhet angavs i studien av Fallah
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et al. (34), men inte i studien av Shojaei et al. Rapportering av hur grupperna behandlades i
studien av Shojaei et al. var bristfillig och dirav ansags risk for behandlingsbias foreligga.
Risk for bedomningsbias i de tva studierna bedomdes vara relativt 1dg for samtliga effektmatt.
Risk for bortfallsbias anségs foreligga da bortfallet i studien av Shojaei et al. var hogt, det
saknades poweranalys och hanteringen av bortfallet var bristfillig. Risk for rapporteringsbias
bedomdes vara relativt l1dg d& bada studiernas utfallsméatt angavs i bade metoddel och
resultatdel. Studieprotokoll fanns endast for studien av Fallah et al. och dér angavs fler
utfallsmatt &n som redovisats i resultatet men det ansags inte tillrackligt for nedgradering i
kvalitetsgranskningen. Ingen risk for intressekonflikt bedomdes foreligga i studierna.
Sammantaget ansags risk for bias finnas vid sammanvigning av de tva studierna dédrav
nedgraderingen.

Overensstimmelse: For samtliga effektmatt séinktes evidensen med ett steg fran (+++) till
(++) pa grund av "bekymmersam heterogenicitet”’. Den relativa effekten pa TG, TC, LDL-
kolesterol och HDL-kolesterol mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp trendade &t olika
héll mellan de tva studierna. For effektmattet TG fanns ingen skillnad i relativ effekt 1 studien
av Shojaei et al. (35) men en tendens till sinkning sigs i studien av Fallah et al. (34).
Samtliga deltagare 1 studien av Fallah et al. hade diabetes mellitus medan prevalens av
diabetes mellitus i studien av Shojaei et al. inte angavs. Samtliga deltagare medicineras med
statiner i studien av Shojaei et al. medan det inte angavs i studien av Fallah et al.
Fordelningen mellan mén och kvinnor var ojdmn i studien av Fallah et al. 1 studien av
Shojaei et al. fick interventionsgruppen supplement av CoQ10 pa 100 mg en gang per dag
jamfort med studien av Fallah et al. dar tillskott pd 60 mg gavs tva ganger per dag. Dirav
ansags det foreligga “"bekymmersam heterogenicitet” géllande den relativa effekten,
behandling samt gruppsammansittning mellan studierna.

Overforbarhet: “Viss osdkerhet” pa 6verforbarhet for samtliga effektmatt foreldg men var
inte tillracklig for nedgradering. Darav beholls begransad (++) evidensstyrka for samtliga
effektmétt. Bdda studierna genomfordes i Iran vilket medforde en viss osdkerhet i
overforbarhet till svensk sjukvérd. Interventionen utférdes pd ménniskor och dosen klassades
som séker.

Precision: P4 grund av “vissa problem med precision” beholls begrinsad (++) evidensstyrka
for TC och LDL-kolesterol. "Oprecisa data’ gillande TG och HDL-kolesterol foreldg och
resulterade 1 en minskning frin begrinsad (++) evidensstyrka till otillracklig (+)
evidensstyrka. Biverkningar/dodsfall till f61jd av intervention foreldg inte.
Konfidensintervallen for HDL-kolesterol vid baslinjen skiljde sig at mellan studierna och
dérav ansags precisionen vara tillrdckligt lag for nedgradering. Konfidensintervallen for TG
vid baslinjen och efter intervention i vardera studie var vida och dédrav ansag det foreligga
risk for ogynnsam effekt. Detta ansdgs tillrackligt for nedgradering. Foér TG och LDL-
kolesterol skiljde sig konfidensintervallen inte at mellan studierna vid baslinjen.
Konfidensintervallen vid baslinjen och efter intervention i vardera studie ansdg inte vara
tillrackligt vida for nedgradering.

Publikation: Det forekom inga problem med publikationsbias pa nagot av effektmaétten.
Déarmed behdlls begransad (++) evidensstyrka for TC och LDL-kolesterol samt otillracklig
(+) evidensstyrka for TG och HDL-kolesterol. Bada studierna genomfordes i Iran men detta
ansags inte ge tillricklig risk for publikationsbias for nedgradering. Studierna var gjorda av
olika forskargrupper. Pdverkan av finansiérer ansag vara lag i bdda studierna.
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Sammanvigning av smiéirre brister: For samtliga effektmétt bedomdes att ingen

nedgradering var befogad.

Evidensstyrka: Sammanvigningen resulterade i begrénsad (++) evidensstyrka for
effektmétten TC och LDL-kolesterol och otillracklig (+) evidensstyrka for effektmatten TG

och HDL-kolesterol.

3.2.3 Sammantagen evidensstyrka

Tabell 4. Evidensstyrka av inkluderade studier gjorda pad personer med

hemodialysbehandling per effektmatt.

Inflammationsmarkdorer Lipidprofil
Effektmatt CRP Homocystein | TG TC LDL HDL
Antal studier 1 1 2 2 2 2
Risk for bias Mycket Mycket Allvarliga Allvarliga Allvarliga Allvarliga
allvarliga allvarliga begriinsningar | begriinsningar | begriinsningar | begriinsningar
begrénsningar | begrénsningar | (-1) -1) (-1) 1)
(-2) (-2)
Overensstimmelse | Ej relevant Ej relevant Bekymmersam | Bekymmersam | Bekymmersam | Bekymmersam
heterogenicitet | heterogenicitet | heterogenicitet | heterogenicitet
-1 -1) -1 -1
Overforbarhet Viss Viss Viss Viss Viss Viss
osékerhet (?) | osdkerhet (?) | osdkerhet (7) osdkerhet (7) osikerhet (7) osikerhet (7)
Precision Oprecisa data | Oprecisa data | Oprecisa data | Vissa problem | Vissa problem | Oprecisa data
(-1 (-1) (-1) med precision | med precision | (-1)
(&) @
Publikationsbias | Inga problem | Inga problem | Inga problem | Inga problem | Inga problem | Inga problem
© ©) (0) (©) © ©
Summan av Nej (0) Nej (0) Nej (0) Nej (0) Nej (0) Nej (0)
smiirre brister
Evidensstyrka Otillricklig Otillracklig Otillracklig Begrinsad Begrinsad Otillrdcklig
) *) (+) () () +)

CRP=C-reaktivt protein, TG= triglycerider, TC= totalkolesterol, LDL= LDL-kolesterol, HDL= HDL-kolesterol

Det finns otillrackligt (+) vetenskapligt underlag for att ett dagligt intag av CoQ10-
supplement (100 mg) har signifikant effekt pd CRP eller homocystein hos personer med

hemodialysbehandling.

Det finns begrénsat (++) vetenskapligt underlag for att ett dagligt intag av CoQ10-

supplement (100-120 mg) har signifikant effekt pd TC eller LDL-kolesterol hos personer med
hemodialysbehandling.

Det finns otillrdckligt (+) vetenskapligt underlag for att ett dagligt intag av CoQ10-
supplement (100-120 mg) har signifikant effekt pd TG eller HDL-kolesterol hos personer

med hemodialysbehandling.

4. Diskussion

De tre randomiserade kontrollerade studierna som granskats utgor savitt vi vet det enda
underlaget som fanns publicerat pa Scopus och PubMed fram till 2019-01-30 géllande den
radande fragestillningen. I denna systematiska oversiktsartikel ingar endast studier pa
personer med hemodialysbehandling da inget underlag pa personer med CKD stadium 4-5
hittades. Séledes kan endast slutsatser angaende CoQ10-supplementering och effekter pa

personer med hemodialysbehandling dras.
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Studien av Zahed et al. (28) har inflammationsmarkdrer som effektmatt och pavisar en
signifikant sdnkning av CRP jamfort med placebo men ingen effekt pa homocystein. De tva
andra studierna av Fallah et al. (34) och Shojaei et al. (35) har lipidprofil som effektmatt och
visar inte pd ndgon signifikant skillnad pd TG, TC, LDL-kolesterol eller HDL-kolesterol efter
interventionen jaimfort med placebo. Det rdder dock viss osdkerhet kring dessa resultat da den
sammanvigda bedomningen av artiklarna visar att det finns otillracklig (+) evidensstyrka for
effektmétten CRP och homocystein, begrdansad (++) evidensstyrka for effektmatten TC och
LDL-kolesterol och otillricklig (+) evidensstyrka for effektmétten TG och HDL-kolesterol.

I framtiden behovs tydliga och kvalitativa studier som behandlar de kunskapsluckor som
kvarstar i fragan om huruvida CoQ10-supplementering har effekt pa inflammationsstatus och
lipidprofil hos personer med hemodialysbehandling men dven pa personer med CKD stadium
4-5.

4.1 Metoddiskussion

Denna systematiska oversiktsartikel dr gjord av tre studenter som oberoende av varandra har
kvalitetsgranskat och graderat studiernas kvalitet innan vi tillsammans gjort en slutgiltig
beddmning. Det gér dock inte att komma ifran att beddmningen av artiklarna ar subjektiv och
att andra lasare mojligen skulle kunna dra andra slutsatser. Forfattarna dr oerfarna inom
kvalitetsgranskning men har i egenskap av att vara tre stycken kunnat diskutera med varandra
for att minska risken for felbeddmningar. Dessutom har arbetet skett i samrdd med en erfaren
handledare. Litteratursokningen som gjordes innefattar artiklar pa svenska och engelska och
darfor finns det en risk att artiklar pa andra sprak missats. S6kningen ér gjord med bade
MeSH-termer fran Svensk MeSH och synonymer som forfattarna sjdlva arbetat fram for att
inte missa nyligen publicerade artiklar som &nnu inte fatt MeSH-termer. Det foreligger dock
risk for att vissa synonymer som hade gett ytterligare soktraffar missats, till exempel chronic
kidney disease. En kontrollsokning gjordes 2019-03-12 med tilldgg av denna synonym men
resulterade inte i ndgon ny relevant soktraff. Litteratursdkningen som ligger till grund for
denna oversiktsartikel gjordes 2019-01-30 och upprepades vid ett tillfdlle samma dag, for att
kontrollera att sOkorden som redovisas i tabell 2 ar korrekta. Saledes har studier inom samma
omrade som publicerats efter detta datum inte kommit med i denna Oversiktsartikels resultat.
Initialt var tanken att endast innefatta studier pa patienter med hemodialysbehandling men pa
grund av det redan sndva omradet utdkades inklusionskriterierna till att &ven innefatta
personer med CKD stadium 4-5 {or att mojliggora ett storre underlag for oversiktsartikeln.
Dessutom finns det redan tva publicerade systematiska dversiktsartiklar, Mazidi et al. (25)
och Bakhshayeshkaram et al. (37), som undersoker effekter av CoQ10-supplementering pa
CRP respektive CRP och lipidprofil pa patienter med CKD, vilket &r ytterligare incitament
for att begrénsa inklusionskriterierna till CKD stadium 4-5 och/eller hemodialysbehandling i
denna oversiktsartikel. Artikeln av Bakhshayeshkaram et al. ér for forfattarna inte tillgdnglig
i fulltext och darfor lastes endast abstract.

P& grund av att inklusions- och exklusionskriterierna innefattar ett brett spann av tillatna
variabler har denna oversiktsartikel gjorts pa studier som skiljer sig &t med avseende pa antal
deltagare, sjukdomsbild, Kt/V och 6vrig medicinsk behandling. Detta &r en svaghet som kan
ha péverkat den sammanvigda evidensstyrkan.
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4.2 Resultatdiskussion

4.2.1 Primiér fragestillning: CRP och homocystein

Studiepopulation: Studien har vid baslinjen 34 deltagare och ett stort bortfall pa atta
personer (23,5 procent) redovisas (28). Studiepopulationen dr dessutom liten, vilket Okar
risken fOr att resultatet kan bli falskt positivt eller falskt negativt. Det dr oklart huruvida
bortfallet ingar i den statistiska hanteringen av resultatet och detta minskar studiens
kredibilitet. De tva grupperna ar likvardigt sammansatta géllande baslinjevariabler, vilket &r
en fordel. Att det endast framkommer en studie vid litteratursokning ar en nackdel da det
ddrmed inte gar att géra en jaimforelse mellan olika studier.

Studiedesign: Studien dr gjord i Iran ar 2015 (28) och samtliga deltagare i studien behandlas
i klinik med hemodialys. Risk for skillnad mellan sjukvard och behandling i Iran jaimfort med
Sverige foreligger och dverforbarheten skall tas med varsamhet. Studien pagar under tre
manader, vilket rimligen ar tillrackligt lang tid for att kunna uppmaéta fordndring pa CRP och
homocystein. Det dr ocksa intressant att begrunda om det kan vara fordelaktigt att genomfora
en kortare studie for att fa bittre foljsamhet och minskat bortfall. Homocystein och CRP ar
vanliga inflammationsmarkdrer 1 kliniken och hs-CRP anvénds 1 forskning da det ar en
kénsligare mitmetod. Patienter med hemodialys har setts ha hoga nivder av homocystein men
anledningen till detta &r oklar. Ddrmed kvarstar frigan om varfor patienter med hemodialys
har 6kad risk for hoga homocysteinnivaer.

Resultat: Foljsamhet eller poweranalys redovisas inte, vilket sdnker kvaliteten och medfor
osdkerhet kring resultatet (28). Anmarkningsvirt &r att “period effect” visar en signifikant (p
<0,001) sankning av homocystein i kontrollgruppen men inte i interventionsgruppen. Detta
forklaras i studien med att deltagarna behandlas med folat som &r homocysteinsdnkande.
Dock behandlas dven deltagarna i interventionsgruppen med folat och siledes bor detta inte
paverka resultatet. Det dr en styrka att studien redovisat “period effect” da
hemodialyspatienter ofta &r multisjuka med ett progredierande forsdmrat sjukdomsforlopp.

Resultatet med avseende pa CRP stimmer delvis 6verens med resultat i andra studier och
metaanalyser (28). Efter litteratursokningen 2019-01-30 gjorde vi en ny sdkning 2019-03-04
som visar att det publicerats en ny studie pA CRP. Denna studie av Fallah et al. 2019 (38)
visar en signifikant (p=0,04) sdnkning av CRP efter supplementering av CoQ10.
Metaanalysen av Mazidi M. et al. (25) visar en trend till sinkning av CRP efter
supplementering av CoQ10. Daremot visar studien av Mori et al. (33), som studerade kvinnor
med CKD stadium 3-4, och studien av Bakhshayeshkaram et al. (37), som enligt abstract
studerade personer med CKD, ingen signifikant sinkning av CRP. Sammantaget 4r resultaten
i de olika studierna heterogena.

Evidensgradering: Endast en studie ingér i1 evidensgraderingen for effektmatten CRP och
homocystein (28). Det &r en brist dd mallen for evidensgradering ér utformad for jimforande
mellan studier och risken for felbedomning 6kar. Oklara konfidensintervall ger bristande
precision medan /dg studiekvalitet ger hdg risk for bias, vilket resulterar i lagsta mojliga
gradering. Didrav graderas studien till otillrdcklig (+) evidensstyrka trots signifikant sankning
av CRP. Teoretiskt kan tilligg av fler studier av hdgre kvalitet paverka resultatet gillande
evidensgradering.
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Slutsats, radgivning och framtida forskning: Studien ar av /dg kvalitet och har otillrdcklig
(+) evidensstyrka. Det finns dérfor inte tillrickligt med underlag for att rekommendera
CoQ10 1 kliniken med avseende pd& CRP och homocystein (28). Det forefaller finnas fa
studier som undersoker effekten av CoQ10 pa dessa effektmatt och darfor dr det Onskvirt att
fler gors 1 framtiden for ett storre underlag. Da det kommit ut ytterligare en studie med CRP
som effektmétt och som stimmer 6verens med inklusions- och exklusionskriterierna for
denna Oversiktsartikel finns det ett behov av att en ny dversiktsartikel pa detta &mne gors.
Generellt bor inte endast en studie med /46g studiekvalitet vara tillrdckligt for att ge hog
evidensstyrka 1 frdgan. Fler studier med /g studiekvalitet pa detta omrade ar onskvart i
framtiden.

4.2.2 Sekundiir frigestillning pa lipidprofil

Studiepopulation: Totalt behandlade de tva ingdende studierna 86 deltagare (34, 35).
Samtliga deltagare fullfoljde studieprotokollet i studien av Fallah et al. (34)

Studien av Shojaei et al. (35) redovisar ett relativt stort bortfall pd 18,75 procent. Bristande
statistisk hantering av bortfallet och dess baslinjevariabler sanker kvaliteten och
trovardigheten av studien. I studien av Shojaei et al. ingér fyra likvirdigt sammansatta
grupper. Ddrav anses det inte problematiskt att endast kolla pa resultat hos tva av grupperna i
oversiktsartikeln. Studiepopulationen skiljer sig 4t mellan studierna med avseende pa
prevalens av diabetes mellitus och statinbehandling. Detta gér inte att bortse ifran dé
lakemedelsgruppen statiner har en kolesterol- och triglyceridreducerande effekt hos personer
med hyperlipidemi (30). Dessa skillnader kan ha pdverkat hur deltagarna svarar pa
interventionerna.

Studiedesign: Studierna dr bada utforda i Iran, vilket stdrker mdjligheten att jimfora
studierna emellan (34, 35). Overforbarhet till svenska forhallanden skall tas med varsamhet
da det foreligger risk for skillnader 1 sjukvard och behandling mellan ldnderna. Daremot dkar
overforbarheten da TG, TC, LDL-kolesterol och HDL-kolesterol anvinds som effektmatt i
kliniken 1 Sverige.

Effektmatten for lipidprofil har en halveringstid pa cirka tre manader. Studierna har en
studieperiod pa 12 veckor respektive tre manader, vilket kan vara pa gransen till for kort for
att en signifikant fordndring ska kunna ses. I studien av Shojaei et al. (35) dr behandlingen av
kontrollgruppen tvetydig och det anses finnas risk for att grupperna inte behandlats
likvéardigt. Blindhet kan ha brutits och det dr en svaghet med studien.

Resultat: Studien av Fallah et al. (34) redovisar foljsamhet och poweranalys men det gor
inte studien av Shojaei et al. (35). Utan redovisning av foljsamhet och poweranalys blir det
problematiskt att avgora om bortfallets storlek och utformning kan ha avgérande effekt pa
resultatet. Da baslinjevariablerna for bortfallet 1 studien av Shojaei et al. inte dr kdnda eller
analyserade ar det mojligt att resultatet inte speglar den verkliga effekten. En “’intention to
treat” (ITT) -analys &r att foredra. Den statistiska hanteringen av baslinjevariabler och resultat
1 studien av Shojaei et al. ar gjord pa endast de deltagare som fullféljde studien, vilket 6kar
risken fOr att studiepopulationen inte representerar den verkliga mélpopulationen.

Ingen av studierna (34, 35) visar en signifikant fordndring i lipidprofil efter intervention,
ddremot finns en tendens till minskning géllande TG 1 studien av Fallah et al. (34). 1 studien
av Shojaei et al. (35) ses en storre effekt pa TG 1 kontrollgruppen én interventionsgruppen.
En forklaring skulle kunna vara att kontrollgruppen startade med hogre nivaer av TG dn
interventionsgruppen. Metaanalysen av Bakhshayeshkaram et al. (37) visar att supplement av
CoQ10 ger en signifikant sinkning av TC och LDL-kolesterol. Som tidigare nimnt skiljer sig
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studiepopulationen i denna metaanalys formodligen frén den undersdkta studiepopulationen i
var oversiktsartikel. En studie av Mori et al. (33) pa en studiepopulation med CKD stadium
3-4 visar att supplementering av CoQ10 inte har nagon signifikant effekt pa TG, TC eller
LDL-kolesterol. Studien visar ddremot en signifikant sénkning av HDL-kolesterol.
Sammantaget dr resultaten 1 de olika studierna heterogena.

I studien av Shojaei et al. (35) ar endast tva av fyra grupper intressanta for denna
oversiktsartikel. En svaghet ar att det p-virde som niamns dr sammanstillt for de fyra
grupperna tillsammans och p-vérdet for varje enskild grupp ar oként. Det finns ddrmed inte
redovisat ett p-vdrde for skillnaden mellan endast CoQ10-supplementering och
placebogruppen. Overlappande konfidensintervall vid baslinjen och efter intervention
tillsammans med det sammanvigda p-vérdet visar dock att effekten inte ar signifikant i ndgon
av grupperna. En redovisning av de exakta p-vérdena for varje enskild intervention dr
onskvirt.

Evidensgradering: Genom att gradera studierna (34, 35) enligt GRADE var for sig skulle
resultatet bli annorlunda da evidensen for lipidprofil sianks till f61jd av att studien av Shojaei
et al. (35) har medelhog studiekvalitet. Det dr onskvért att samtliga studier som graderas 1
GRADE har hég studiekvalitet och saledes gar det att diskutera om det hade varit fordelaktigt
att exkludera studien av Shojaei et al. och bara anvénda studien av Fallah et al. (34).
Eftersom underlaget for den hir 6versiktsartikeln dr tunt togs emellertid dven studien av
Shojaei et al. med 1 graderingen, trots medelhog studiekvalitet. Ingen av studierna visade pa
ett signifikant resultat.

Slutsats, radgivning och framtida forskning: De tva studierna ar av medelhog (35)
respektive hog (34) studiekvalitet. Det finns otillrdcklig (+) evidensstyrka for effektmétten
TG och HDL-kolesterol samt bristande (++) evidensstyrka for effektméatten TC och LDL-
kolesterol. Studierna visar ingen signifikant effekt av CoQ10-supplementering pa nigot av
effektmatten. Sammantaget finns det inte tillrickligt med underlag for att rekommendera
CoQ10 i kliniken med avseende pa lipidprofil. Det forefaller finnas fa studier som undersoker
effekten av CoQ10 pé dessa effektmatt och det adr 6nskvért att fler gors 1 framtiden for ett
storre underlag. I dagens forskningsldge dr mekanismen bakom effekten av CoQ10 pa
oxidativ stress och dess koppling till ateroskleros kartlagt, men inte mekanismen bakom hur
CoQ10 verkar pé lipidmetabolism och lipidprofil. Framtida forskning pa denna
kunskapslucka dr av stort virde, speciellt for patientgruppen behandlade med hemodialys, da
dessa har 6kad prevalens av hjirt-och kirlsjukdom och dyslipidemi.

4.2.3 Dialyseffektivitet

Studierna 1 denna Gversiktsartikel redovisar dialyseffektivitet genom effektmattet Kt/V (28,
34, 35). Kt/V ska inte ensamt anvédndas som grund for dialyseffektivitet (6). Dérav blir
bedomning av tillstdnd och dialyseffektivitet samt jamforande mellan grupper svart. Det dr
onskvirt med ytterligare effektmétt géllande dialyskvaliteten genom exempelvis URR,
symtombild med flera.

4.2.4 Doseringsmiingd och kostnader for CoQ10

Det finns studier pa dosméngd- och toleranssamband gjorda pa doser upp till 1800 mg
CoQ10 (21, 39). Gastrointestinala problem och illamédende &r biverkningar som har
rapporterats. I studierna drogs slutsatsen att CoQ10-supplementering ar sidkert och utan
allvarliga bieffekter. De doser som givits i de undersokta studierna i denna Sversiktsartikel
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ligger anmérkningsvért under de studerade nivaerna pa toleransniva enligt ovan (28, 34, 35).
Det gar att spekulera i huruvida dosen ar hog nog for att en signifikant effekt ska kunna
forvantas. Supplement av CoQ10 pa den svenska marknaden idag &r pa doser runt 30-200 mg
per tablett och priserna varierar. Doser som ges i studierna i denna dversiktsartikel faller
inom ovanstdende intervall, vilket gor resultatet dverforbart till den svenska marknaden (28,
34, 35). Resultatet 1 6versiktsartikeln visar pa bristande eller otillricklig evidens for
supplement med CoQ10 for hemodialysbehandlade patienter och darmed blir inkdp av
supplementet en onddig utgift.

4.3 Miljo och etik

CoQ10-supplement produceras med hjélp av kemikaliska och semi-kemikaliska metoder
samt mikrobiell fermentering (40). De syntetiska metoderna ar idag bade dyra och icke
miljovénliga beroende pa de kemikaliska utslédppen vid produktion. Mikrobiell fermentation
kraver inga kemikalier och &r pa sa satt mer miljovanligt, men samtidigt har det hoga
produktionskostnader och ger 1dg avkastning. Pa senare tid har produktion av CoQ10 ur
genmodifierade plantor begrundats. Detta har setts vara mer kostnadseffektivt och
miljovanligt och &r pa sa sétt ett bittre alternativ &n bade kemisk och mikrobiell produktion.
Denna produktion minskar dven forekomsten av skadliga patogener och endotoxiner i
supplementet. Genom att forska mer om CoQ10-syntes i genmodifierade plantor kan
produktionen effektiviseras och kostnaderna for supplementen reduceras. Dédrmed kan
personer i laginkomstldnder fa dkad tillgéng till CoQ10-supplement (40).

Hemodialys ér en livsnddvéindig process som innebir stor pafrestning pa individen och dess
anhoriga (14). Enligt studien Global Burden of Disease (GBD) av World Health Organization
(WHO) fran 2015 uppgick antalet personer med dialysbehandling 2010 till 2,62 miljoner
globalt och antalet med behov av dialys forvdntades fordubblas till &r 2030 (2). Samtidigt
beréknades 2,3-7,1 miljoner individer med ESRD do utan méojlighet till kronisk
dialysbehandling. Enligt FN:s konventioner om mdnskliga rdttigheter (41) har varje
manniska ritt till en levnadsstandard som ér tillrdcklig for sin egna savél som familjens hélsa
och vélbefinnande, inklusive hilsovérd i hindelse av sjukdom. Detta gor att forskning och
utveckling av metoder for att forbittra tillstindet hos personer med njursjukdom blir en viktig
del for att nd ovanstaende rittighet globalt.

5. Slutsats

Den sammanvigda beddmningen visar att det inte gar att bedoma om CoQ10-
supplementering har effekt pa CRP, homocystein, TG eller HDL-kolesterol hos personer med
hemodialysbehandling pa grund av otillrackligt (+) vetenskapligt underlag. Det finns
begrinsat (++) vetenskapligt underlag pa om CoQ10-supplementering mdjligtvis har effekt
pa TC eller LDL-kolesterol. Darav finns det inte tillrdckligt med evidens for att
rekommendera CoQ10-supplementering i kliniken for dessa personer.
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Bilaga 1

Underlag for sammanvagd beddémning enligt GRADE

RCT utgar fran ++++, observationsstudier utgar fran ++. Sank darefter graderingen utifran
risk for bias, 6verensstimmelse, 6verforbarhet, oprecisa data, och risk for publikationsbias.
For observationsstudier (men ej for RCT som redan bérjar med ++++) kan héjning ske pga
effektstorlek, dos-respons och confounders enligt nedan.

Las SBUs Handbok, Kap 10, for véagledning.

Sjukdom/tillstand:

Intervention/atgard och kontrollbehandling:

Effektmatt;

+4
Ingaende studier: RCT (++++) Observationsstudier (++)
Antal studier: Antal pt:
A. Risk for bias (Selektionsbias, behandlingsbias, bedémningsbias,
bortfallsbias, rapporteringsbias, intressekonfliktbias), se
kvalititetsgranskningsmall RCT.

0
Inga begrénsningar

?

Vissa begrénsningar (men inte nog for nedgradering [l]) 1
Allvarliga begrénsningar (minska ett steg) 2

Mycket allvarliga begransningar (minska tva steg)

Kommentera begransningar eller grundvalen for nedgradering:
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B. Overensstammelse mellan studierna (Estimat av relativa effekten lika
storlek och riktning mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)

0
Inga problem

?
Viss heterogenicitet (men inte nog for nedgradering?!)

-1
Bekymmersam heterogenicitet (minska ett steg)
Kommentera brist pa 6verensstammelse eller grundvalen for nedgradering:
C. Overforbarhet (effektmattets relevans, relevans av jamforelsemetod,
sjukvardsmiljo, adekvat uppfoljningstid). Om det ar riktat mot klinisk
nutritionsbehandling, ska extra hdga krav stallas pa beskrivning av metod och
”dos”, och att ingen tilldggsbehandling givits (t.ex. gratis mat). Det dr viktigt 0
att stimma av mot vilken slutsats man vill dra (ideala forhallanden, eller
realistiska/kliniska forhallanden?). ?
Ingen osédkerhet -1
Viss osakerhet (men inte nog for nedgradering?) -2

Osakerhet (minska ett steg)

Pataglig osakerhet (minska tva steg)

Kommentera viss osékerhet eller grundvalen for nedgradering:
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D. Precision (Fa handelser/dadsfall, vida konfidensintervall som infattar
mojlig ogynnsam effekt)

Inga problem

Vissa problem med precision (men inte nog for nedgradering)

Oprecisa data (minska ett steg)
Kommentera viss osékerhet eller grundvalen for nedgradering:

E. Publikationsbias (Fa och sma studier fran samma forskargrupp eller foretag
som alla visar samma sak)

Inga problem

Vissa problem (men inte nog for nedgradering)
Klar risk for publikationsbias (minska ett steg)

Kommentera grundvalen for nedgradering

Réacker summan av smérre brister under flera punkter till en nedgradering med
ett helt steg? (berdkna antal ? i ovanstaende fragor)

Ja

Nej
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Evidensstyrka for detta effektmatt
HOg (++++)
Mattlig (+++)
Lag (++)

Mycket lag (+) (= saknas vetenskapligt underlag)

[1]

steg?”

Se punkten pé slutet ”Récker summan av smérre brister under flera punkter till en nedgradering med ett helt
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	3.2.2 Sammanställning av evidensgradering för effekt av CoQ10- supplementering på lipidprofil (TG, TC, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol)
	3.2.3 Sammantagen evidensstyrka


	4. Diskussion
	4.1 Metoddiskussion
	4.2 Resultatdiskussion
	4.2.1 Primär frågeställning: CRP och homocystein
	4.2.2 Sekundär frågeställning på lipidprofil
	4.2.3 Dialyseffektivitet
	4.2.4 Doseringsmängd och kostnader för CoQ10

	4.3 Miljö och etik

	5. Slutsats
	6. Referenslista
	Bilaga 1

