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Bakgrund: Oxidativ stress ar vanligt forekommande hos patienter med terminal njursvikt och
ar forenligt med dkad kardiovaskulér risk. Det ar darfor angeldget att identifiera terapier som
reducerar oxidativ stress, och darigenom har potential att forbattra kardiovaskuldra utfallsmatt
hos patienter med hemodialys. Supplementering med CoQ10, ubikinon, har potential att vara
en sadan terapi da studier tyder pa att CoQ10 kan majliggora att den oxidativa stressen sanks.

Syfte: Syftet med litteraturgenomgangen var att undersoka om det finns evidens for att oralt
tillskott av CoQ10 till patienter med hemodialys ger en minskad oxidativ stress.

Sokvéag: Det gjordes en systematisk litteratursékning i databaserna PubMed och Scopus.
Sokorden var: ubiquinone”, ”Q10” och ”hemodialysis”.

Urvalskriterier: Inklusionkriterier var RCT (randomiserade kontrollerade studier), engelska
artiklar, vuxna over 18 ar, bade man och kvinnor som genomgar behandling med hemodialys.
Exklusionskriterier var samtidig supplementering med andra preparat som kan paverka Fo-
isoprostaner och plasma isofuraner, t.ex. tillskott av antioxidanter. Samtidig kostférandring
mellan baslinje och avslutande matning. Saknad av baslinjemétning for effektmatten.

Datainsamling och analys: Sokning gjordes i PubMed 2019-04-02 och i Scopus 2019-04-07.
Studier som inte uppfyllde inklusionskriterierna sorterades bort efter abstraktgenomlésning
och resterande granskades i fulltext. Dessa kvalitetsgranskades av forfattarna, oberoende av
varandra. SBUs mall ”Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier” anvandes,
sedan graderades evidensstyrkan genom det internationella systemet GRADE.

Resultat: Tva studier med hog kvalitet samt en studie med medelhdg kvalitet identifierades.
Totalt ingick 159 deltagare. Interventionstiden var mellan 12 till 16 veckor. Det finns lag (++)
evidens for att supplementering med CoQ10 leder till en sénkning av hs-CRP hos patienter
som far kontinuerlig hemodialys. Det finns lag (++) evidens for att supplementering med
CoQ10 leder till en sankning av Fo-isoprostaner hos patienter som far kontinuerlig
hemodialys.

Slutsats: Det finns lagt (++) vetenskapligt underlag for att i kliniken rekommendera patienter
att inta CoQ10 som kosttillskott for att motverka oxidativ stress. Studier med langre
interventionstid samt med en storre underliggande population behdvs.

Nyckelord: Oxidativ stress, CoQ10, terminal njursvikt, hemodialys



Abstract

Title: Does supplementation with coenzyme Q10 reduce oxidative stress for patients
undergoing hemodialysis? - A systematic review
Author: Angelica Arvidsson, Anette Larsson

Supervisor: Ingrid Larsson

Examiner:  Anna Winkvist

Programme: Programme in dietetics, 180/240 ECTS

Type of paper: Bachelor’s thesis in clinical nutrition, 15 higher education credits
Date: May 29, 2019

Background: Oxidative stress is common in patients with terminal kidney disease and is
compatible with increased risk for cardiovascular events. Therefore it is necessary to identify
therapies that reduces oxidative stress and thereby has the potential to improve cardiovascular
outcome in patients undergoing hemodialysis. Supplementation with CoQ10, ubiquinone, has
the potential to become such a therapy, since there are studies that implies that CoQ10 might
be able to reduce oxidative stress.

Objective: The purpose of the literature review was to investigate whether there is evidence
that oral supplementation with CoQ10 reduces oxidative stress in patients undergoing
hemodialysis.

Search strategy: A systematic literature search was carried out in the PubMed and Scopus.
Keywords were: "ubiquinone”, “Q10” and “hemodialysis”.

Selection criteria: Inclusion criteria were RCT (randomized controlled trials), articles in
English language, adults 18 years of age or older, both men and women undergoing
hemodialysis. Exclusion criteria were simultaneous supplementation with other supplements
that can affect outcome for oxidative stress, simultaneous dietary interventions between
baseline and final outcome and lack of baseline data.

Data collection and analysis: Searches were conducted in PubMed 2019-04-02 and in
Scopus 2019-04-07. Identification of studies were done in two steps; studies that did not
match inclusion criteria were excluded based on title or abstract, remaining studies were
downloaded in full text, and quality was assessed. The authors of this systematic review have
independently audited these studies. The template edited by SBU “Template for quality
control of randomized studies” was used and the strength of the evidence was graded by the
international system GRADE.

Main results: Two studies with high quality and one study with moderate quality was
identified. A total of 159 participants were included. The duration of the intervention was
between 12 and 16 weeks. There was low (++) scientific evidence that CoQ10
supplementation lowered hs-CRP among patients in MHD. There was low (++) scientific
evidence that CoQ10 supplementation lowered F>-isoprostane levels among patients in MHD.

Conclusions: There is low (++) scientific evidence to recommend MHD patients
supplementation with oral CoQ10 in order to counteract oxidative stress.

Further studies with a longer treatment period and also a larger underlying population would
be required.

Keywords: Oxidative stress, CoQ10, end stage renal disease (ESRD), hemodialysis



Forkortningar och ordforklaringar
Redovisat i bokstavsordning

AUV
CKD
CoQ10
CRP
CvD
Endogen
ESRD
Exogen
GFR
HD

Hs CRP
MHD
MeSH
PD

Poweranalys

SBU
RCT
ROS

Aktiv uremivard (olika former av dialys och transplantation)
Cronic kidney disease/kronisk njursjukdom

Koenzym Q10/ubikinon

C-reaktivt protein

Cardiovascular disease/Kardiovaskular sjukdom
Kroppsegen

End Stage Renal Disease/terminal njursvikt

Tillfors kroppen utifran

Glomerular filtration rate/ Glomulér filtrationshastighet
Hemodialys

High sensitive c-reactive protein/hdg sensitivt ¢ reaktivt protein
Maintenance hemodialysis/kontinuerlig dialysbehandling
Medical Subject Headings

Peritonealdialys

Gors for att fa fram om forsoksupplagget har tillrackligt med
forsokspersoner for att kunna pavisa en signifikant skillnad.
Analysen ger svar pa styrkan i testet vid en viss stickprovs storlek
vid en angiven signifikansniva och standardavvikelse.

Statens beredning for medicinsk och social utvardering
Randomized controlled trial/Randomiserad kontrollerad studie

Reactive oxygen species/fria syreradikaler
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1 Introduktion

1.1 Njurarnas funktion

Njurarna &r livsviktiga for kroppen. De fungerar som kroppens reningsverk” vilket innebar
att det ser till att avfallsprodukter och gifter stadas bort och lamnar kroppen med urinen.
Njurarna reglerar vatten- och saltbalansen i kroppen och filtrerar upp till 180 liter
kroppsvatska per dygn, dven nar njurkapaciteten ar nedsatt (1, 2), och balanserar vatskenivan i
kroppen genom att producera lamplig mangd urin. Vid hogt blodtryck gor sig njurarna av med
vatten och salt via urinen for att minska trycket och vice versa — vid Iagt tryck sa haller
njurarna kvar vatten och salt (urinméangd minskar) och blodtrycket kan stiga. Sa lange
njurarnas funktion ar tillracklig och tillracklig med vatska intas dagligen fungerar denna
reglering och urinen far da hogre koncentration av 16sta dmnen &n i plasma. Avfallsamnen
maste utsondras dagligen oavsett om dryck intas eller ej och kroppen maste darfor producera
urin (minst 500 ml per dag for en person pa 70kg). Kroppens vatskevolym sjunker darfor
snabbt till farligt 1aga nivaer om inte tillgangen till vatska sékerstélls (1, 2).

| varje njure finns en miljon sma blodkérlsnystan, glomeruli som i sin tur innehaller nefron,
och det &r i dem som sjalva reningsprocessen sker. Blodet strommar genom dessa nystans fina
artarer under hogt tryck. Detta gor att kroppsvatska pressas genom de pordsa karlvaggarna,
som alltsa fungerar som att slags filter. Mer an en liter blod i minuten strémmar genom
njurarna. Urin produceras vid reningsprocessen. Eftersom urinen innehaller avfall i form av
gifter, lakemedelsrester och slaggdmnen som bildas ur maten vi ater stiger halterna av
slaggdmnen i kroppen om njurfunktion rubbas och reningsprocessen inte fungerar vilket leder
till urinforgiftning, sa kallad uremi (1, 2).

1.2 Kronisk njursjukdom

Kronisk njursjukdom eller CKD, cronical kidney disease, ar en generell bendmning for ett
antal olika sjukdomar som ger markdrer for njurskada eller minskad glomerular
filtrationshastighet, GFR (3, 4). GFR beraknas genom matning av storleken pa vatskevolymen
njurarna reglerar per minut hos samtliga nefroner i njuren. Hos en ung frisk vuxen person
ligger GFR pa 100-130 ml/minut. Utifran GFR och graden av albuminuri delas kronisk
njursjukdom in i fem stadier, se tabell 1 f6r mer information (3).

Tabell 1: Stadier av Kronisk njursjukdom

Stadier indelade efter grad av njurfunktionsnedsattning 1-5. For varje stadium ar aven
angivet grad av albuminiuri, 1-3.
Njursjukdom (grad av GFR ml/minut Albuminurigrad, U-albumin/kreatininkvot
njurfunktionsnedsattning) | per 1,73m? 1 (normal) | 2 (mikro- 3
kroppsyta albuminuri) | (albuminuri)
1 Normal >90
njurfunktion <3 3-30 >30
2 Mild- 60-89 mg/mmol mg/mmol mg/mmol
assymtopmatisk
3a | Mild-mattlig 45-59
3b | Mattlig-uttalad 30-44
4 Uttald njursvikt- 15-29
symtomgivande
5 Terminal njursvikt | <15

Efter kapitel Njursjukdomar, Lédkemedelhandboken.(3)



Omkring 10-13% av Sveriges befolkning berdknas ha kronisk njursjukdom (5). Kronisk
njursjukdom kommer ofta smygandes, inledningsvis saknas oftast sjukdomsspecifika symtom,
och den drabbade &r lange ovetandes. Detta galler sérskilt bland &ldre, som ofta har andra
sjukdomar som ger tydligare symptom (6).

Kardiovaskuldra handelser &r vanligaste dodsorsaken hos patienter med kronisk njursjukdom
(4, 5). Redan vid mattligt nedsatt njurfunktion okar mortaliteteten och vid avancerad njursvikt
ar mortaliteten mer &n 20 ggr hogre an for normalpopulationen (5).

1.3 Etiologi

Kronisk njursjukdom har manga orsaker men diabetes ar den vanligaste bakomliggande
orsaken till paborjad aktiv uremivard i Sverige. Enligt uppgifter fran svenska njurregistret
hade omkring 40 % av de ca 1000 patienter som pabdrjade aktiv uremivard under 2017
diabetes som dominerande eller bidragande bakomliggande orsak till behov av vard. | forsta
hand handlar det da om typ 2-diabetes (5).

Vid nedsatt njurfunktion orsakad av ex. cancer eller njursten drabbas ofta bara ena njuren och
tillstandet kan ofta atgardas genom kirurgi. Medicinska njursjukdomar drabbar dock all
njurvavnad i kroppen, inte bara ena njuren. For medicinska njursjukdomar ar den typiska
bilden fa eller inga symtom under lang tid, ett kroniskt tillstand med langsam forsamring dar
det kan ta 10-20 ar innan njurfunktionen minskat till en niva som kréaver aktiv uremivard som
dialys eller transplantation. Medicinska njursjukdomar kan vara bade priméra som enbart
drabbar njurarna, vanligt ar glomerulonefrit, och sekundéra som beror pa att njurarna
paverkas av en sjukdom som orsakar skador pa njurarna som exempelvis diabetes och hogt
blodtryck (6).

Aven hog alder ar i sig en riskfaktor och tillstandet ar vanligare ju hdgre upp i aldrarna man
kommer, omkring 30 % av Sveriges 75-aringar beréknas ha kronisk njursvikt. En stor del av
all njursjukdom beror pa sjukdomar som &r kopplade till aldrandets sjukdomar och
multisjuklighet vilket gor att prevalensen med stigande alder blir naturlig (5).

1.4 Njursvikt

Nér njurarna inte langre klarar av att utféra sina funktioner, det vill séga filtrera &mnen och
reglera vatskenivaer, talar man om njursvikt (7). Njuren har dock en mycket stor
reservkapacitet och kan fullgora sin homeostatiska funktion fram till ungefar 5-10 % av
nefronen i njurarna fungerar fullt ut eftersom de fungerade nefronen okar sin
filtrationshastighet (2).

Uremiska symtom borjar oftast utvecklas vid GFR under 45 ml/L (3). Symtomen som uppstar
ar generellt i form av ar trotthet och orkesloshet, aptitloshet, ibland illamaende och
krakningar. Det forekommer dven klada, diarré/andrade avforingsvanor, stigande blodtryck pa
grund av overvétskning, svullnad och andningsproblem (8).

Kronisk njursvikt innebér att GFR understiger 60 ml/min, det vill sdiga CKD-stadie 3, mattligt
nedsatt njursjukdom. CKD-stadie 4 betecknas som avancerad njursvikt, da ar GFR 30 ml/min
(5). Terminal njursvikt, end stage renal disease (ESRD) infaller ndr GFR understiger 15
ml/min (3). Da har patienten inte langre livsuppehallande njurfunktion och det kréavs aktiv
uremivard vilket innebér transplantation eller dialys (3).



1.5 Behandling vid njursvikt

Vid terminal njursvikt ar behandlingsalternativen antingen njurtransplantation eller dialys.
Transplantation ar forstahandsvalet for patienter utan komplicerade sjukdomar som malignitet
eller mattlig till svar hjart-karlsjukdom. Hos aldre &r riskerna med transplantation hoga. For
personer 6ver 75 ar ar den vanligaste behandlingen hemodialys, men dven antalet
njurtransplantationer bland &ldre med terminal njursvikt dkar.

Vid dialys 6vertar en maskin njurarnas normala homeostatiska funktion. Dialys bygger pa
principen att patientens blod leds genom ett dialysmembran med en dialysvéatska pa andra
sidan membranet. Dialysvétskans sammansattning innebar en koncentrationsskillnad mellan
blod och dialysvétska som medfor att 16sta &mnen som kaliumjoner, vatejoner, avfallsémnen
fran amnesomsattningen och andra &mnen som finns i patientens blod i onormalt hdga
koncentrationer strommar passivt genom membranet och elimineras fran kroppen (2).

Det finns tva typer av dialys — peritonealdialys, PD, och hemodialys, HD. Det vanligaste &r
HD dar blod renas utanfor kroppen igenom ett membran gjord av cellofan. (2, 9).

1.6 Hemodialys

Hemodialys, HD, kraver tillgang till blodbanan, genom en fistel pa armen eller via en central
venkateter. Dialysbehandlingen tar normalt fyra till sex timmar och oftast tre ganger i veckan
pa dialysavdelning pa sjukhus. Hemofiltration innebér att rening av blodet sker genom
filtrering av plasmavatten genom ett hdgpermeabelt membran. Samtidigt infunderas
motsvarande mangd erséttningsvétska till patienten (3).

Enligt uppgifter fran svenskt njurregisters arsrapport fran 2018 sa behandlades 3209 patienter
med kronisk hemodialys ar 2017. Av dessa behandlades 134 personer i hemmet, resten fick
sin behandling pa sjukhus (5).

Behandling med hemodialys associeras med insulinresistens, vilket i sin tur associeras med
okade nivaer av oxidativ stress och inflammation (10).

1.7 Oxidativ stress

| kroppens celler pagar en konstant energiomséattning som en forutsattning for att cellerna ska
kunna uppratthalla sina strukturer (2). Oxidativ stress kan definieras som vavnadsskada
orsakad av en obalans mellan en éverproduktion av oxidanter och otillrackligt med
antioxidativa mekanismer (2, 11).

Om ett amne kan ta emot elektroner sa kan den definieras som en oxidant medan en
komponent som ger ifran sig elektroner kallas reduktant. Oxidant och reduktant ar biokemiska
termer som i celler och vavnader ersattas med begreppen prooxidant och antioxidant (12). Nar
en reduktant tar emot elektroner sa triggar den oxidationen av en annan komponent och en
oxidant som lamnar ifran sig elektroner triggar reduktionen av en substans. Dessa processer
som triggas av varandra kallas for redox reaktioner (12).

Elektrontransportkedjan som sker i det inre membranet i mitokondrien bestar av en rad
molekyler som kan férekomma oxiderade eller reducerade. For varje steg i
elektrontransportkedjan 6kar molekylernas tendens att reduceras och elektronerna overférs
darfor fran ett steg till ett annat i kedjan. De flesta elektrontransportérerna i varje kedja ar
samlade i tre stora komplex och mellan dessa komplex fraktas elektronerna av ubikinon, en
oxiderad form av Q10, och cytokrom C (2).



Vid oxidation av ett amne, det vill sdga nar en oxidant lamnar ifran sig elektroner, produceras
fria syreradikaler (ROS). ROS ar forknippat med skadliga effekter men ar aven nédvandigt
for celltillvaxt (12). Balans ar nodvandig for det biologiska systemet i kroppen och det behévs
darfor en balans mellan antioxidanter och ROS i kroppen. Det &r obalansen mellan
framstallning av ROS och antioxidativa mekanismer som medfér oxidativ stress (11, 12).

1.7.1 Oxidativ stress vid njursjukdom

Njursjukdom &r forknippat med 6kad grad av inflammationsmarkdérer och 6kad oxidativ stress
(13). Flertalet faktorer som ar synonymt med kronisk njursjukdom anses medféra dkad
oxidativ stress som inflammation, malnutrition, férekomst av uremiska gifter. Kronisk
inflammation ar en valkand trigger till produktion av ROS och varje dialystillfalle 6kar
produktionen av cirkulerande ROS(12). Oxidativ stress forekommer redan vid tidiga stadier
av kronisk njursjukdom men 6kar parallellt med att njursjukdomen fortskrider till terminal
njursvikt dar behandling med dialys, och framforallt hemodialys, ytterligare dkar oxidativ
stress (4, 9, 12, 13).

Flera ofta samtidiga sjukdomar hos patienter med terminal njursvikt kan kopplas till for stor
produktion av prooxidanter (oxidanter) (12). Njursjukdom innebé&r darmed dels en sémre
prognos vid insjuknande i annan sjukdom, till exempel hjartinfarkt, men utgor i sig sjalv en
riskfaktor for hjért- och kérlsjukdom och darmed 0kad mortalitet (9, 12, 13).

1.7.2 Matt pa oxidativ stress

Eftersom oxidanter ar véldigt reaktiva med en halveringstid pa fa sekunder &r det svart att
méata. Modifierade Lipider, proteiner, kolhydrater och nukleinsyror daremot har livslangd pa
timmar och veckor vilket gor det till lampliga markorer pa oxidativ stress (11).

F2-isoprostaner

Frijhoff et al. anger att F.-isoprostaner ofta anses den mest tillforlitliga markoren for att folja
oxidativ stress i cellerna pa grund av dess stabilitet och kéanslighet for forandringar av oxidativ
stress (14) och det anses darfor finnas stark evidens for att anvanda Fo-isoprostaner som en
biomarkdr (11). Méatningen anges dock aven kréava mycket resurser i form av arbetskraft och
dyra specialinstrument. (14)

HoOga koncentrationer av Fo-isoprostaner ses vid kardiovaskular sjukdom (13, 14) som &r den
vanligaste orsaken till dod hos patienter med aktiv uremivard som hemodialys (5). F2-
isoprostaner &r aven forhojda bland MHD (langsiktig hemodialys) patienter, och darfor en
mojligt lamplig biomarkor for att utvardera atgarder som syftar till att minska bordan av
oxidativ stress (15).

Enligt studie av Rivara et al. (2017) sa baserades i den studien gransen for en klinisk relevant
minskning av Fo-koncentration i plasma pa tidigare publicerad observationsdata. Anledning
var avsaknad av interventionsdata sedan tidigare. Minskning av F..koncentrationen med 50 %
postulerades i Rivara et al. vara av klinisk relevans (15).

High-sensitive CRP

CRP (c-reactive protein/c-reaktivt protein) &r ett protein i blodet som ingar i immunfarsvaret.
Vid infektion 6kar koncentrationen av proteinet i blodet snabbt och inom forsta dygnet vid
infektion ses oftast ett forhojt CRP. CRP-vardet kan ocksa anvandas i utredningen kring om
det finns sjukdom som medfor en kronisk inflammation i kroppen (16).
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CRP mats i blodets plasma. En frisk person har oftast ett CRP som ar lagre dn 3 mg/L, det
finns inget for lagt varde. CRP kan oka kraftigt beroende pa graden av inflammation eller
infektion och vilket organ som &r drabbat (16). Hs-CRP (High sensitive c-reactive protein/htg
sensitivt c-reaktivt protein) ar CRP som har analyserats med metoder som &r kansligare for att
upptéacka skillnader och &r sarskilt lampliga for att méata laga nivaer av proteinet. Hs-CRP
anvands framst i forskningssammanhang (16).

Det &r intressant att mata hs-CRP, high sensitivity c-reactiv protein som ett matt pa oxidativ
stress darfor att cirkulerande nivaer av CoQ10 &r lagre bland HD-patienter (10).
Supplementering av Q10 har foreslagits kunna forbattra inflammation och oxidativ stress
bland ESRD patienter (17).

1.8 Koenzym Q10

Antioxidanter kan antingen vara endogena, och tillverkas i den egna kroppen, eller exogena,
tillforas via mat och tillskott. De endogena antioxidanterna &r antingen enzymatiska eller icke-
enzymatiska, fettlosliga eller vattenldsliga (12). Koenzym Q10/CoQ10/Q10/ubikinon (fran
och med detta stycke anvénds CoQ10 i texten) &r en endogen vitaminliknade fettloslig
substans som har antioxidativa egenskaper genom sin roll som elektrontransportbarare i
elektrontransportkedjan (12). CoQ10 kan inte klassas som vitamin eftersom den tillverkas i
kroppens alla véavnader (18).

CoQ10 tillverkas normalt i tillracklig méngd endogent (12), ar nddvandigt for omvandling av
naring till energi, produktion av ATP, i kroppen i cellens mitokondrier (2, 10, 18). CoQ10 kan
aven tillféras exogent, och det finns tillgangligt pa svensk marknad som halsokostpreparat,
vanligt inom alternativmedicin (10, 18). I maten finns CoQ10 framférallt i feta livsmedel som
matoljor och fisk men &ven i gronsaker som spenat och broccoli. Upptaget och utnyttjandet av
Q10 fran kosten ar valdigt 1agt. Detsamma géller troligen for halsokostpreparat (18).

Det finns hdgst koncentration av CoQ10 i vavnader med hdg energiomséttning. Njurarna ar
ett av de organ i kroppen som har hégst energiomsattning och darmed ocksa hog niva av
endogent CoQ10 (12). Pa grund av sin roll som elektrontransportbarare fungerar CoQ10 som
en ROS renhallare och skyddar lipider mot fria radikaler i organen (10, 12).

Forhojda nivaer av oxidativ stress forekommer ofta hos patienter med terminal njursvikt och
ar forenligt med okade kardiovaskuldra risker. Supplementering med CoQ10 har visat sig ha
potentiellt kliniska férdelar i behandlingen av hjartsvikt genom att reducerat Q10 skyddar
LDL-kolesterolet mot harskning som darmed tolererar oxidativ stress och angrepp fran fria
radikaler betydligt battre samt forbattrar mojligen endotelfunktionen hos patienter med typ 2-
diabetes (10, 19).

Plasmakoncentrationen av CoQ10 &r laga bland patienter som genomgar kronisk hemodialys
samtidigt som det férekommer 6kad risk for kardiovaskuldr sjukdom vilket indikerar att
supplementering med CoQ10 skulle kunna utgora en mojlig behandling for dessa patienter
(10).

1.9 Syfte

Syftet med denna systematiska litteraturgenomgang var att undersoka om det finns evidens
for att oralt tillskott av CoQ10 till patienter med hemodialys ger en minskad oxidativ stress.
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Hypotesen ar att CoQ10 skulle kunna utgora en terapi for denna patientgrupp genom minskad
oxidativ stress och darigenom bidra till lagre risk for fortida dod i hjért- och kérlsjukdom
bland patienter med njursvikt och hemodialys.

1.10 Fragestallning

Vilken ar effekten av CoQ10-supplementering pa oxidativ stress hos patienter med njursvikt
som behandlas med hemodialys?

2 Metod

2.1 Utfallsmatt

| denna systematiska Oversiktsartikel véaljer vi att studera hs-CRP och F2-isoprostaner, som
primara utfallsmatt.

2.2 Inklusionskriterier och exklusionskriterier

Inklusionskriterer var att studierna skulle vara randomiserade kontrollerade studier, vara
skrivna pa engelska samt vara humanstudier gjorda pa vuxna (minst 18 ar) man och kvinnor
som genomgar behandling med hemodialys och far tillskott av CoQ10. Interventionslangd
motsvarande minst tolv veckor var dven det ett inklusionskriterium.

Exklusionskriterier var samtidig supplementering med andra preparat som har potential att
paverka oxidativ stress (till exempel tillskott av antioxidanter), samtidig kostférandring
mellan baslinje och avslutande matning och avsaknad av baslinjematning for effektmatten.

2.3 Datainsamlingsmetod

For att samla in underlag i form av vetenskapliga artiklar gjordes sokningar i databaserna
Scopus och Pubmed. Sokordet ”ubiquinone” identifierades som en Mesh-term tillsammans
med fritextsokorden ”Q10” och “hemodialysis”. Antalet traffar var relativt fa i sammanhanget
82 (50+32) och blev betydligt farre vid samtidig avgransning med sékordet ”controlled trials”
i Pubmed (fyra stycken). Eftersom det var stor skillnad i antalet traffar, med och utan tillagget
av sokordet “controlled trials” fattades beslut om att handgranska samtliga tréffar vid s6kning
”(ubiquinone OR Q10) AND hemodialysis” for att se om det fanns ett storre underlag an fyra
randomiserade kontrollerade studier (RCT).

Granskning av abstrakten genomfordes utifran typ av artikel och i de fall det var en
interventionsstudie dven granskning av metod. | de fall det var behov for att sakerstalla om
studiens design var RCT eller ej granskades &ven fulltextartikeln avseende metoddelen i
artikeln. Granskning av artiklarna genomférdes for hand parallellt av forfattarna till denna
oversiktsartikel. Antalet RCT 6kade genom denna granskning fran fyra till tta.

For en dversiktlig bild av samtliga sokningar, begréansningar och traffar se tabell 2.

Tabell 2: Tabell 6ver databassokningar

Sok- | Databas | Datum | Sokning, fri | Avgrénsnin | Antal | Antal Referenser till utvalda
ning sokning g traffar | utvalda | artiklar
artiklar
1 PubMed | 2109- (Ubiquinon Syst_ematic 0
04-02 e OR Q10) Reviews
AND
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hemodialysi
S
2 PubMed | 2109- 1 ypiquinon | Controlled |
04-02 | 6 OR Q10) | Clinical
AND trials
hemodialysi
S
3 PubMed | 2109- (Ubiquinon | 32 8 (efter | Fallah et al. (2019)(10)
04-02 e OR Q10) granskni | Fallah et al. (2018)(19)
AND ng for Rivara,et al. (2017)(15)
hemodialysi hand) Zahed et al. (2016)(17)
S Gokbel et al. (2016)(20)
Fukuda et al. (2015)(21)
Turk et al. (2013)(22)
Shojaie et al. (2011)(23)
5 Scopus | 2109- | (Ubiquinon | Review 1 0 Ej systematic review
04-02 | e OR Q10)
AND
hemodialysi
S
6 Scopus | 2109- | (Ubiquinon | - 50 (8)* Fallah et al. (2019)(10)
04-02 | e OR Q10) (efter Fallah et al. (2018)(19)
AND granskni | Rivara et al. (2017)(15)
hemodialysi ng for Zahed et al. (2016)(17)
S hand) Gokbel et al. (2016)(20)
Fukuda et al. (2015)(21)
Turk et al. (2013)(22)
Shojaie et al. (2011)(23)

* dubbletter inom parentes

2.4 Databearbetning

Lasning av sammanfattningar genomférdes parallellt av uppsatsens bada forfattare utifran
satta inklusions- och exklusionskriterier. | detta skede sorterades en studie bort pa grund av att
den inte uppfyllde inklusionskriterier for interventionens kortaste langd (tolv veckor), en
studie pa grund av att interventionen innefattade supplementering med en mix av
antioxidanter samtidigt och inte enbart CoQ10.

Tabell 3 visar de randomiserade kontrollerade studier som exkluderades. Aven i figur 1 ges

en dversiktlig bild av databearbetningen.

Tabell 3: Tabell 6ver exkluderade artiklar

Artikel

Anledning till exklusion/irrelevans

Turk et al. (2013)(22)

Felaktig studielangd

Fukuda et al. (2015)(21)

Ej relevant intervention

Fallah et al. (2018)(19)

Ej relevant utfallsmatt

Gokbel et al. (2016)(20)

Ej relevant intervention och utfallsmatt

Shojaie et al. (2011)(23)

Ej relevant utfallsmatt
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Figur 1: Flédesschema Over databearbetning

2.5 Granskning av relevans och kvalitet

De sex utvalda studierna som kvarstod efter genomlasning av sammanfattningar l&stes i
fulltext av bada forfattarna enskilt for att bedoma relevansen att ga vidare med
kvalitetsgranskning.

Vid relevanshbedémning tittade forfattarna pa relevanta aspekter enligt SBU:s
relevansbeddmingsmall (24), det vill séga relevans av vald studiepopulation, intervention,
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jamforelseintervention, effektmatt och studielangd. Kvalitetsgranskning genomférdes utifran
SBU:s granskningsmall.

Tre studier kvarstod efter kvalitetsgranskning av artiklarna. Studieresultaten for effektmatten
vagdes samman fran de tre studierna for att bedéma styrkan av evidensen for varje effektmatt.

Som underlag anvéindes Sahlgrenska akademins mall "Underlag for ssmmanvéagd bedémning
enligt GRADE (24).

GRADE ér ett system som utvecklas kontinuerligt via GRADE Working Group dar aven SBU
ingar. GRADE:s evidensgradering bygger pa en fyrgradig skala, dar (++++) star for starkt
vetenskapligt underlag, (+++) star for mattligt vetenskapligt underlag, (++) star for Iagt eller
begransat vetenskapligt underlag och slutligen (+) star for mycket lagt eller otillrackligt
vetenskapligt underlag (25).

3 Resultat

Kvarstaende tre studier kvalitetsgranskades av bada forfattarna till denna artikel i enlighet
med SBU:s metod for genomforande av systematiska litteraturgranskning (24).

3.1 Enskilda studiers kvalitet

Forst granskades de tre artiklarna enskilt av forfattarna utifran de olika parametrarna och
darefter sammanvégdes resultat genom att forfattarna diskuterade de enskilda granskningarna.
| de fall som forfattarna initialt gjort olika bedémningar resulterade det efter diskussion i
koncensus och ett gemensamt forhallningsstt.

| tabell 4 presenteras resultatet av kvalitetsgranskningen av de tre studierna i underlaget. I
tabell 5 presenteras en mer ingaende beskrivning av respektive studier.

Tabell 4: Kvalitetsgranskning av studiekvalitet, enskilda studier

Forsteforfattare, referens, | Fallah et al. Zahed et al. Rivara et al. (2017)
ar, land (2019), Iran (10) | (2015), Iran (17) USA (15)
Selektionsbias, risk lag lag lag
Behandlingsbias, risk lag medelhdg lag
Bedomningsbias, risk lag lag lag

Bortfallsbias, risk lag hog lag
Rapporteringshias, risk medelhdg medelhdg medelhdg
Intressekonfliktbias, risk lag lag lag

Studiekvalitet, Lag risk for bias | Medelhogrisk for Lag risk for bias
sammanvagd risk* bias

Kvalitetsgranskning av enskilda studier utifran SBU:s mall ”Mall for kvalitetsgranskning av
randomiserade studier”(24)

Studie av Fallah et al. (2019), Iran

Studien var en dubbelblind randomiserad kontrollerade studie. Interventionen innebar tillskott
av 60 mg CoQ10 tva ganger per dag, totalt 120 mg dagligen under tolv veckor. Syftet var att
méta effekten av tillskott med CoQ10 bland patienter med diabetes och hemodialys.

Studien hade 60 deltagare och var tvaarmad, 30 deltagare fick CoQ10 och en kontrollgrupp
om 30 deltagare fick placebo motsvarande tid. Samtliga deltagare fullféljde studien.
Resultatet visade pa en signifikant sankning av hs-CRP efter tolv veckors intervention med
CoQ10 jamfort med placebo. Studiekvaliteten bedémdes vara hdg, med lag risk for bias.
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Studie av Zahed et al.(2015), Iran

Studien var enkelblind randomiserad kontrollerad studie med cross-over design.
Interventionen innebar tillskott av 100 mg CoQ10 dagligen under 12 veckor med syfte att
undersoka effekt av supplementering av CoQ10 pa oxidativ stress bland patienter med ESRD
och hemodialys. Studien hade 34 deltagare som blev randomiserade till studiegrupp A eller B
efter inledande prover. Under de tre forsta manaderna fick grupp A 100 mg CoQ10 dagligen
och grupp B fick placebo. Efter tre manader foljde tva veckors wash-out-period. Darefter fick
grupp B CoQ10 under tre manader och grupp A fick placebo. Av 34 deltagare fullfoljde 26
studieprotokollet. Resultatet var foljande, under manad noll till tre skedde en minskning i hs-
CRP for bade grupp A och grupp B. Fran manad tre till sex skedde en 6kning i hs-CRP for
bada grupperna. Skillnaden mellan baslinje tills efter intervention var signifikant mellan
intervention och placebo for grupperna tillsammans.

Studiekvaliteten bedéms som medelhdg. Avdraget i kvalitet ar baserat pa en samlad
bedémning dar lagt antal studiedeltagare och hogt procentuellt bortfall bidrog, samt att
studien inte var dubbelblind utan enkelblind.

Studie av Rivara et al. (2017), USA

Studien var en dubbelblind randomiserade kontrollerad studie, trearmad. Interventionen var
tillskott av CoQ10. Denna 16-veckors studie undersokte effekten av tillskott av CoQ10 pa
oxidativ stress pa patienter med kronisk njursvikt och som behandlats med hemodialys under
minst 90 dagar innan studien. Matt pa oxidativ stress var i forsta hand definierat som plasma
koncentrationen av Fz-isoprostaner. Deltagarna randomiserades till antingen en daglig dos om
600 mg CoQ10, 1200 mg CoQ10 eller placebo. Av de 65 deltagare som ingick i intention-to-
treat gruppen fullfoljde 58 alla kontroller efter baslinjeméatning. Studien métte aven sékerhet
och tolerans till givna doser. Resultatet visade pa att dagligt tillskott med 1200 mg CoQ10
gav en signifikant minskning av plasma Fz-isoprostankoncentrationen efter 16 veckor jamfort
med placebo. Det blev ingen signifikant skillnad vid tillskott med 600 mg CoQ10.
Studiekvaliteten bedomdes som hog, med lag risk for bias.

Tabell 5: Beskrivning av enskilda studier i tabellform

Forsteforfattare, | Fallah et al. (2019) Zahed et al. (2015) Rivara et al. (2017)
referens, ar, land | Iran (10) Iran (17) USA (15)
Studiedesign Randomiserad Randomiserad Randomiserad
kontrollerad studie, kontrollerad studie, kontrollerad studie,
dubbelblind singelblind, med cross- | dubbelblind
over design
Studiepopulation | n=60 n=34 n==65
Alder= 18-80 ar Alder=> 18 &r Alder = 18-85 ar
Diabetes ESRD hemodialys 3
Hemodialys Dialys sedan > 8 ggr/veckan sedan >90
manader dagar.
Hs-CRP >10 mg/L
Intervention I: Supplementering I: Supplementering I: Supplementering
med oralt Q10 60 mg med 100 mg oralt Q10 | med oralt Q10 16
X2 per dag per dag under 12 veckor.
(=120mg/dag) under veckor. Grupp Aoch | Tva
12 veckor Grupp B far samma interventionsgrupper
K: placebo under tolv | intervention med 2 den ena gruppen far
veckor, samma period | veckors uppehall 600 mg och den andra
(wash-out)

16



K: grupp B fér placebo
nar Grupp A far Q10.
Grupp A far placebo
nar grupp B far Q10.

gruppen 1200 mg
dagligen.

K: placebo under 16
veckor, samma period.

Bortfall (%)

0 (Alla fullfoljde)

23 (26 fullfoljde)

11 (58 fullfoljde)

Studiekvalitet,
sammanvagd
risk*

Hdg studiekvalitet

Medelhog
studiekvalitet

Hdg studiekvalitet

n= Antal deltagare, 1= Interventionsgrupp, K= Kontrollgrupp hs-CRP = high sensitive protein
* sammanvégt resultat fran granskning av studie kvalitet enligt SBU:s mall ”Mall f6r
kvalitetsgranskning av randomiserade studier”. (24) Se tabell 4 fér mer information.

3.2 Resultat i studierna
| tabell 6a och 6b redovisas resultatet for valda effektmatt for oxidativ stress, matt efter tolv
respektive 16 veckors interventionstid.

Tabell 6a: Resultat for hs-CRP (mg/L)

A+4,5

Effekt i Effekt i Interventionseffekt P-vérde for
interventionsgru | kontrollgrupp, (Al minus differens
pp, K (ange A) AK)
I (ange A)
Fallah et al. 2019, Iran | A-1,302 £ A +0,345 + 0,583 -1,647 P 0,042
(10) 0,583
Zahed et al., 2015, Iran P <0.001*
a7 (95% ClI, -20,1 till
Q10 —-10,5)
manad 0-3 grupp A
manad 3-6 grupp B Man 0- man 3 | Man 0- man 3 Man 0-man 3
Placebo A -16,3 A-10,4 -5,9
Ménad 0-3 grupp B Mén 3- man 6 M&n 3-mén 6
Manad 3-6 grupp A Man 3-man6 | A+8,6 -4,1

Rivaraetal., 2017,
USA (15)

* Avser behandlingseffekt baslinjematning till efter intervention. For Grupp A innebér det fran manad
noll till manad tre, da grupp A fick CoQ10. For Grupp B innebar det att behandlingseffekten
utvarderas mellan manad noll och manad sex, da grupp B fick CoQ10 mellan manad tre och sex.

Tabell 6b: Resultat for F»- isoprostaner (pg/mL)

P-vérde for
differens

Ovrigt

Effekt i Effekt i Interventionseff
interventionsgru | kontrollgrupp, ekt
pp, K (ange A) (AI minus
I (ange A) AK)
Fallah et al. - - -
2019, Iran
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Zahed et al., - - -
2015, Iran
Rivaraet al., Grupp 600 mg Placebo grupp Grupp 600 mg — | Grupp 600 95% ClI, fran -
2017, USA 6,4 -4,2 placebogrupp P=01* 5,5till -11,0
Grupp 1200 mg -2,2 Grupp 1200 mg
-14,9 Grupp 1200 mg | P < 0,001 95% CI. fran -
_placebogrupp 7.1till -14.3

* | artikeln anges P = 0,1 for interventionsgrupp 600mg baserat pa en skillnad i effekt mellan
interventionsgrupp och placebogrupp pa -8,3. Forfattarna till denna artikel har kontrollraknat
interventionseffekten som istallet ska vara -2,2.

3.3 Evidensgradering med GRADE

De tre studier som kvarstod efter kvalitetsgranskning av artiklarna har bedomts enligt
GRADE (24). Bedomningen enligt GRADE redovisas i tabell 7a for hs-CRP och i tabell 7b
for Fo-isoprostaner.

3.3.1 Beddtmning av evidensstyrka for hs-CRP

Bedomning for utfallsmattet hs-CRP &r gjord pa studie av Fallah, M et al. (2019) och Zahed,
et al. (2015) (10, 17). Bedomningen &r baserad pa granskningen genom anvandning av SBU:s
mall for kvalitetsgranskning av randomiserade kontrollerade studier (24).

Forfattarna har bedomt att bortfallet i en av studierna var stort, vilket ledde till beddmningen
medelhdg risk for bias. Avseende 6verensstammelse mellan studierna sa varierar
effektstorleken mellan studierna, liksom att inklusionskriterierna varierade till viss del. Den
stora skillnaden var att Zahed et al (2015) hade som inklusionskriterie att CRP skulle vara
>10 mg/L. Studiedeltagarna hade i deras studie hégre hs-CRP vid baslinjematning jamfort
med i studien av Fallah et al. (2019). Resultatet for Fallah et al. (2019) var en signifikant
minskning i hs-CRP. Zahed et al. (2015) redovisade &ven de en signifikant minskning men
resultatet mellan de tva olika grupperna spretade. Period 0-3 manader fick grupp A CoQ10
och grupp B placebo, en sénkning i hs-CRP sags i bada grupperna. Period 3-6 manader fick
grupp A placebo och grupp B fick CoQ10, en 6kning i hs-CRP sags i bada grupperna.
Forfattarna anser darfor att resultatet inte helt 6verensstamde dven om bada studierna visade
pa en minskning som var signifikant. Det fanns viss osékerhet om 6verensstimmelse men ¢j
tillrackligt for nedgradering enskilt.

D4 interventionerna avseende doser av CoQ10 i studierna ar relevanta matt for svenska
forhallanden och CoQ10 finns att kdpa som kosttillskott pa den svenska marknaden i de doser
som provats beddéms Overforbarheten som rimlig och relevant.

Gallande precision sa vill forfattarna lyfta att konfidensintervall finns angivet for Fallah et al,
men ej for Zahed et al. (2015) Antalet deltagare i studien av Zahed et al. (2015) &r fa, och har
aven ett hogt bortfall under studiegangen i form av dodsfall, akuta infektioner och
kardiovaskulara handelser. Det finns ingen poweranalys angiven i nagon av studierna varfor
det &r oklart om underlaget var tillrackligt. Det fanns vissa problem med precision men inte
tillrackligt for nedgradering enskilt. Studien av Fallah et al. (2019) hade publicerat en artikel
med andra utfallsmatt men for samma patientgrupp aret innan. Sammanfattningsvis bedomdes
evidensstyrkan som lag (++). Evidensstyrkan séanktes till tva (++) pa grund av summan av
brister.
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Resultatet av evidensgraderingen for utfallsmattet hs-CRP ar sammanfattat i tabell 7 a.

Tabell 7a: Evidensstyrka for effektmatt hs-CRP

hs-CRP
Antal studier 2
Antal studiedeltagare 94
Risk for Bias vissa begransningar
Overensstammelse viss osdkerhet
Overforbarhet viss heterogenitet
Precision Vissa problem med precision
Publikationsbias Vissa problem
Evidensstyrka Lag ++

3.3.2 Beddtmning av evidensstyrka for Fz-isoprostaner

Bedomningen for utfallsmatt F2-isoprostaner gjordes pa en studie av Rivara et al. (2017) (15).
Bedomningen ar baserad pa granskningen genom anvandning av SBU:s mall for
kvalitetsgranskning av randomiserade kontrollerade studier (24). Studiens risk for bias
bedémdes av forfattarna till att ha vissa begridnsningar” p& grund av ett mattligt bortfall av
deltagare i studien. Overensstammelsen gar ej att utvardera, da detta var enda studien med
detta utfallsmatt, studien nedgraderas ett steg (+). Hoga doser CoQ10 anvéndes i bada
interventionsgrupperna (600 mg resp 1200 mg). Forfattarnas kommentar till detta ar att det
medfor osdkerhet om doserna &r relevanta for en klinisk vardag och darfor dras betyget for
overforbarhet ned. Gallande precision sa finns vissa problem men ej tillrackligt for
nedgradering enskilt.

Punkten publikationsbias har bedomts ha “viss osikerhet” baserat pa att det endast ar en
studie och darmed enbart en forskargrupp och sammantaget fa deltagare i studien.
Poweranalys ar gjord men antalet deltagare efter bortfall &r 1agre &n vad som beréknades vara
tillrackligt for att bedéma skillnaden som kliniskt signifikant. Vid en kontrollrdkning kom
forfattarna till denna dversiktsartikel fram till ett annat resultat for gruppen som fick 600 mg
an det resultat Rivara et al. (2017) redovisat, som innebar en lagre skillnad i hs-CRP &n
Skillnaden var dock inte signifikant enligt studien oavsett.

Efter sammanvagning av de olika parametrarna enligt GRADE anser forfattarna till denna
systematiska Oversiktsartikel att evidensstyrkan for Fo-isoprostaner &r lag. Evidensstyrkan
sanks till 1ag evidensstyrka (++) pa grund av summan av smarre brister och i synnerhet pa
grund av att det bara finns en artikel, lagt antal studiedeltagare, otillrackligt antal deltagare
enligt poweranalys, kort interventionstid samt att kontrollrdkningen gav andra siffror for
gruppen som fick 600 mg per dag.

Resultatet av evidensgraderingen for utfallsmattet Fo-isoprostaner ar sammanfattat i tabell 7b.

Tabell 7b: Evidensstyrka for effektmatt Fo-isoprostaner.

F.- isoprostaner
Antal studier 1*
Antal studiedeltagare 65
Risk for Bias vissa begransningar
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Overensstammelse -1

Overforbarhet Viss osakerhet

Precision Vissa problem med precision
Publikationsbias Vissa problem
Evidensstyrka Lag ++

* Evidensgradering ar gjord med stéd av GRADE pa en enskild studie per utfallsmatt eftersom att fler
studier inte finns for detta utfallsmatt.

4 Diskussion

4.1 Inledning

Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att studera om tillskott av CoQ10 leder till
minskad oxidativ stress hos patienter med kronisk njursvikt med hemodialys.

Efter litteratursdkning och kvalitetsbedémning kvarstod tre studier som samtliga studerar
effekt av intervention med oralt CoQ10 pa utfallsmatt for oxidativ stress hos patienter med
kontinuerlig hemodialys. Det finns ett sedan tidigare konstaterat vedertaget samband mellan
nedsatt njurfunktion och oxidativ stress men &ven mellan dialysbehandling och oxidativ stress
(10). Det finns vidare ett samband mellan oxidativ stress och 6kad risk for hjart- och
kérlhéndelser som &r den vanligaste dodsorsaken for personer med nedsatt njurfunktion som
star under nagon form av uremivard (5). Det ar séledes relevant att finna potentiella faktorer
som kan minska oxidativ stress hos den aktuella patientgruppen.

Studiedeltagarna i de inkluderade studierna randomiserades, bade méan och kvinnor
inkluderades. Studiedeltagarna var éverlag fa med tanke pa korta interventionstider i
studierna, trots randomisering ar det naturligt att korrigering for baslinjedata behdvde goras.

Resultatet visar att det blev en signifikant minskning i hs-CRP i interventionsgruppen jamfort
med placebogrupp i studien av Fallah et al. (2019). Studien av Zahed et al (2015) var en
cross-over studie, resultatet i den studien visade pa en signifikant minskning i hs-CRP for
gruppen som helhet. For den gruppen som bérjade med placebo i studien av Zahed et al.
(2015) sags ett motsatt monster, hs-CRP sjonk under placebo-perioden medan hs-CRP tkade
under perioden med CoQ10. For F.- isoprostaner sags en signifikant minskning jamfort med
placebo for den hégre dosen om 1200 mg men inte for 600 mg. Forfattarna kommer i den
foljande diskussionen ga narmre in pa resultatet i studierna for utfallsmatten och CoQ10:s
potentiella effekt.

Denna systematiska dversiktsartikel studerar inte utfallsmatt géallande tolerans och sékerhet
vilket dock studerades i den ingaende studien av Rivara et al. (2015). Gallande sakerhet anser
forfattarna att interventionstiden i den ingaende studien ar for kort for att bedéma sékerhet av
tillskott med CoQ10 eftersom det pa sa kort tid inte gar att saga nagot om senare eller
langsiktiga effekter. Det &r av vikt att ha kunskap om intag medfor intolerans i form av
exempelvis gastrointestinala besvar eftersom det kan paverka maende men aven foljsamhet
om det blir aktuellt att rekommendera preparat med CoQ10. Aven i de fall dér patienter koper
preparat pa eget bevag och intar utan rekommendation ar det viktig kunskap for dialog med
patienter. FOrfattarna anser darfor att det ar relevant att ndmna att de hoga doser, 600 mg och
1200 mg, som studerades av Rivara et al. (2017) inte framkallade signifikant 6kning av
biverkningar som krékningar och ont i magen jamfort med gruppen som fick placebo, dven
om det forekom, vilket tyder pa att CoQ10 tolereras dven i hogre doser pa kort sikt. En
doseskaleringsstudie av Yeung et al. (2015) studerade dven den hdga doser, upp till 1800 mg
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per dag. Av 20 personer drog sig 3 personer ur studien pa grund av gastrointestinala besvar,
en vid 300 mg, och tva vid 1800 mg. Ytterligare tre personer upplevde gastrointestinala
besvar vid 1800 mg men fullféljde. Aven denna studie var kort. | jamforelse med Rivara et al
(2017) verkar det som att toleransen blir sémre vid hogre doser 6ver 1200 mg.

Framforallt for de hogre doserna anser forfattarna till denna systematiska oversiktsartikel att
det ar av vikt att studera sakerheten av intag, eftersom balans av nivaer efterstravas i kroppen
och CoQ10 kan bade ge ifran sig och ta emot elektroner, reducerade och oxiderad form (10),
ar det viktigt att studera vilken roll CoQ10 far i kroppen vid hogre doser och potentiellt hogre
nivaer av CoQ10 i kroppen.

4.2 Metoddiskussion

4.2.1 Val av utfallsmatt

Gallande val av utfallsmatt kom forfattarna till denna systematiska oversiktsartikel att snava
av sitt val under arbetets gang vilket ar en brist i utforande av forfattarna, dar istallet
utfallsmatten borde varit tydligt satta innan litteraturgranskningen pabdrjades. Anledningen
till den sena avgransningen var dels osakerhet inom amnesomradet av forfattarna gallande
vilka matt som ar mest lampliga utifran att de &r bra matt och/eller har en klinisk relevans,
dels pa grund av att avgransning under arbetets gang ansags var nodvandigt for en lasbar
dokumentation da antalet utvalda matt inledningsvis var véldigt manga. Avgransning har skett
i samrad med handledare. De matt pa oxidativ stress som valts slutgiltigt ar alltsa ej valda
utifran att de visar pa ett resultat som stodjer en hypotes om effekt eller utebliven effekt pa
omradet.

Utfallsmatt CRP anvands for att méata inflammation inom halso- och sjukvarden, och aven om
hs-CRP som ér ett kansligare matt och anvands framst i forskningssyfte, anvands CRP
dagligen i klinisk vardag vilket motiverar valet av det som utfallsmatt. Fo-isoprostaner anses
vara ett tydligt matt pa oxidativ stress (26) och valdes inledningsvis ut som ett primart
utfallsmatt utifran den aspekten. Andra matt finns pa oxidativ stress, i andra studier men aven
i de utvalda artiklarna, men forfattarna till denna systematiska oversiktsartikel har valt att
avgransa till namnda tva utfallsmatt av anledningarna ovan och motiverar det med
resonemanget att en tendens till en positiv effekt for ett matt pa oxidativ stress bor korrelera
med en tendens till positiv effekt for ett annat matt pa oxidativ stress.

4.2.2  Inklusionskriterier

Forfattarna till denna systematiska oversiktsartikel har valt att anvanda sig av tolv veckor som
grans for inklusion. Interventionstiden ar kort i samtliga ingdende studier, tolv till 16 veckor.
For hs-CRP skulle kortare tid eventuellt kunna vara tillrackligt eftersom inflammation eller
infektion kan matas i CRP inom nagot dygn. Utifran valet av Fo-isoprostaner som utfallsmatt
sa anser forfattarna till denna artikel att interventionstiden tolv veckor &r en rimlig lagsta
grans for inklusion utifran att Fo-isoprostaner mats i lipider. For hs-CRP ar det mojligt att
matningar vid enstaka tillfallen inte ger en tillracklig bild av effekt oavsett langd. En RCT
sorterades bort under litteratursokningsfasen pa grund av for kort interventionstid (atta
veckor), den studien studerade dock andra utfallsmatt &n hs-CRP. Det fanns inga fler RCT
med kortare studieldngd an 12 veckor varfor det inte ar relevant att diskutera om kortare tid
for intervention anda skulle ha varit tillrackligt for inklusion.
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4.2.3 Litteratursokning

Litteratursdkningar har genomforts i Scopus och PubMed. Enbart randomiserade
kontrollerade studier (RCT) ar inkluderade i denna systematiska oversiktsartikel vilket gor att
val genomforda studier pa storre populationer eller langder kan ha uteslutits som inte ar RCT.

Vid litteratursokning har fa sokord anvénts. Forfattarna valde de 6vergripande sokorden Q10
or ubiquinone for att fanga den intervention som syftas undersokas tillsammans med sokordet
hemodialysis for att fanga malgruppen for interventionen dar effekten avses undersokas.
Genom att inte anvanda sokord som oxidativ stress eller utfallsmatt som avsags undersokas
breddades s6kningen. Anledningen till denna strategi var att vid inledande sokningar pa
omradet insag forfattarna att omradet var smalt och det finns en begransad mangd publicerade
artiklar. Forfattarna bedomer darfor att fler sokord inte hade utdkat antalet traffar. De
inledande s6kningarna, innan den systematiska processen paborjade, undersckte dven om
andra sokord for dialys Ex. dialys, renal skulle anvandas istallet, men anvéndningen
avgrénsade snarare resultatet och valdes att inte inkluderas nar den systematiska processen
inleddes. Hemodialysis bedémdes vara ett vedertaget begrepp som fangade de studier som var
aktuella. Sokordet kunde ha kombinerats med dialysis, renal genom att lagga till OR vilket
forfattarna valde att inte gora vilket kan anses vara en brist i metoden.

| inledande sékningar anvandes dven en avgransning i form av sdkterm Randomized
controlled trials Eftersom antalet traffar vid den avgransningen blev véldigt fa valdes att
utesluta avgransningen och istéllet granska samtliga traffar for hand, eftersom det kan finnas
risk att randomiserade kontrollerade studier (RCT) har blivit felindexerade, for att se om de
var randomiserade kontrollerade studier. Genom att inte avgransa sokningen till RCT sa
hittades fler RCT men det finns en risk vid granskning for hand att artiklar felbedéms.
Forfattarna bedomer utifran diskussion ovan att resultatet av sokningarna inte hade blivit mer
omfattande om de genomforts pa annat sétt.

Det som kan diskuteras & om inkludering av fler databaser skulle ha tillfort fler traffar i form
av RCT. Ingen avgransning géllande sprak gjordes under sékningarna men inga artiklar
behdvde uteslutas pa grund av sprak eftersom det enbart fanns artiklar pa engelska kvar efter
granskning av sammanfattning.

4.3 Resultatdiskussion

Studierna ar samtliga randomiserade kontrollerade studier och anvéander sig av placebo som
kontroll vilket av forfattarna bedéms vara relevant for jamforelse eftersom det inte spekuleras
i att den hypotetiska positiva effekten av CoQ10 ska ersatta ndgon annan befintlig behandling.

| studierna studeras flera olika utfallsmatt. Utfallsmatten ar dock alla matt pa oxidativ stress
vilket innebér att en tendens for ett utfallsmatt at det ena eller andra hallet bor korrelera med
tendensen for ett annat utfallsmatt pa oxidativ stress. Forfattarna till denna dversiktsartikel
anser att resultatet i studierna pekar delvis at olika hall trots att saval Fallah et al. (2019) och
Zahed et al. (2015) visar pa en signifikant minskning. Anledningen till denna asikt ar att det
ses en minskning i hs-CRP for bade grupp A och grupp B under perioden 0-3 manader trots
att den ena gruppen far placebo och den andra CoQ10. Det omvénda ses under period 3-6
manader. Rivara et al. (2017) pavisar en signifikant minskning for gruppen som far 1200 mg
per dag men ingen signifikans fér gruppen som far 600 mg per dag. Minskningen for gruppen
som far 600 mg ar dessutom mindre an de redovisar utifran den kontrollrakning som
forfattarna till denna artikel beskriver under resultat (14).
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4.3.1 High-sensitive CRP

For hs-CRP finns tva studier, en tvaarmad dubbelblind av Fallah et al. (2019) (10) samt en
singelblind cross-over studie av Zahed et al. (2015).(17) Bada studiernas interventioner
innebar ungefarligt likvérdiga doser, 100 mg respektive 120 mg CoQ10.

Studierna skiljer sig at gallande hs-CRP varden vid baslinje, dar deltagarna i studien av Zahed
et al. (2015) startade pa hogre varden an deltagarna i studien av Fallah et al. (2019).
Fordelningen mellan studierna avseende detta kan till stor del forklaras av att Zahed et al.
(2019) har ett hs-CRP pa >10 mg/L som kriterier for inklusion vilket skiljer studien fran
Fallah et al. (2019). Eftersom CRP é&r ett matt pa graden av inflammation i kroppen ar det
rimligt att tro att deltagarna i Zahed et al. (2015) har en hogre grad av inflammation av olika
orsaker. Det framgar inte fran studien om det hogre baslinjevérdet beror pa kroniskt hoga hs-
CRP varden pa 6ver 10 mg/L relaterat till njursvikten och dialysbehandlingen eller om det
aven kan finnas mer tillfalliga orsaker, till exempel forkylning. Om det beror pa mer tillfalliga
orsaker dr fragan om en forandring i hs-CRP, som en sankning, méjligen skulle skett &nda
aven utan CoQ10. Detsamma kan gélla under tiden for placebo.

| den aktuella cross-over studien av Zahed et al. (2015) fick Grupp A forst CoQ10 under tre
manader foljt av tva veckors washout-period och darefter tre manader med placebo. Grupp B
fick forst placebo under tre manader foljt av tva veckors washout-period och darefter tre
manader med CoQ10. For grupp A ses en sankning i hs-CRP under interventionsperioden, de
tre forsta manaderna, medan i grupp B ses en 6kning i hs-CRP under interventionsperioden,
manad tre till sex. For grupp A ses en dkning i hs-CRP under placeboperioden, manad tre till
sex medan i grupp B ses en sankning under placeboperioden, manad noll till tre.

Eftersom det ses en 6kning for bade Grupp A och B manad noll till tre och en minskning
manad tre till sex spekulerar forfattarna till denna éversiktsartikel i att tidsaspekten verkar
vara av storre vikt an sjéalva interventionen och att en minskning enligt samma ménster kunde
maojligen hade skett under den aktuella perioden oavsett tillskott med CoQ10 eller ej. Denna
del av resultatet och potentiella orsaker till utvecklingen diskuteras inte av Zahed et al. (2015)
men skulle varit intressant att utveckla. Eftersom hs-CRP ér ett kansligt matt pa graden av
inflammation i kroppen kan flera faktorer leda till en minskning eller 6kning och det &r svart
att uteslutande ange att CoQ10 &r orsaken bakom en minskning, framforallt n&r det handlar
om fatal matningar under kort tid. Forfattarna till denna systematiska éversiktsartikel anser att
Zahed et al. (2015) kunde anvant vald metod som en styrka for att diskutera skillnaden i
utvecklingen mellan grupperna, en skillnad som kanske inte skulle framkommit lika tydligt
om de gjort en studie utan cross-over design.

Eftersom att Zahed et al. (2015) har som inklusionkriterie ett hogre hs-CRP, ar det mojligt att
deltagarna &r mer utsatta och har hogre risk for dodlighet &n deltagarna i studien av Fallah et
al. (2019) Det finns ett hogt bortfall av deltagare som inte kan bortses ifran géllande
tillforlitligheten i resultatet i studien men dodsfall i denna grupp med svart sjuka och skéra
patienter, kan forvéntas. | Fallah et. at (2019) var det inget bortfall. Skillnaden i hs-CRP kan
vara en bidragande orsak till det hdgre bortfallet i studien av Zahed et al (2015). Ingen
poweranalys &r gjord varken av Fallah et al. (2019) eller Zahed et. al (2015) och det gar darfor
inte att uttala sig om antalet deltagare som fullfoljde ar tillrackligt for att kunna rékna ut
signifikans for skillnad.

Det finns fa studier som studerar effekt av CoQ10 pa hs-CRP/CRP hos patienter med
hemodialys. Det finns dock ett samband mellan hemodialys och kardiovaskular sjukdom (5)
samt oxidativ stress. (11, 12) varfor det kan vara intressant att titta pa studier som studerat
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CoQ10, hs-CRP och kardiovaskulér sjukdom. En singelblind randomiserade kontrollerade
studie av Lee et al (2013) (27) med 51 deltagare med kranskérlssjukdom, och som behandlats
med statiner i minst en manad, dar hélften fick 300 mg CoQ10 och hélften fick placebo kunde
inte uppvisa signifikant minskning i hs-CRP. Deltagare med njursjukdom var uteslutna i
denna studie och enbart 10 % av deltagarna hade CRP pa mer an >3 mg/L vid studiestart
vilket forfattarna till artikeln diskuterar kan bidragit till en nolleffekt.

For hs-CRP ar det mojligt att tolv veckor egentligen &r for kort uppféljningstid for att méata
effekt i mindre grupper som ér fallet i bada studierna. For hs-CRP spekulerar forfattarna till
denna artikel om det mojligen skulle vara l[ampligt att mata hs-CRP 6ver tid med upprepande
matningar for att fa ett medelvarde pa hs-CRP under en period for att kunna eller for att kunna
se om en minskning ar bestaende over tid. Med tanke pa risk for ett storre bortfall vid ett
sadant studieupplagg skulle det vara onskvart att &ven ha med ett storre antal studiedeltagare.
Vid genomgang av litteraturen hittar forfattarna till denna artikel inga langre studier an tolv
veckor som studerat CoQ10 och hs-CRP vi hemodialys. | en randomiserade dubbelblind
studie av Zhao et al. (2015) (28) som studerade effekten av 30 mg CoQ10 per dag pa patienter
med hjartfel randomiserades 102 patienter till antingen vanlig lakemedelsbehandling eller
vanlig lakemedelsbehandling plus CoQ10. Studielangden var tolv manader med matningar vid
sex och tolv manader. Studien hade flera utfallsmatt men studerade bland annat hs-CRP.
Saval vid sex och tolv manader sa var hs-CRP lagre i bada grupperna och minskningarna var
signifikanta. Forfattarna till studien artikeln angav att monstret var likvardigt for bada
grupperna for valda utfallsmatt inkl. hs-CRP men att for gruppen som inte fick CoQ10 sags
ingen signifikant minskning av malondealdehyd varken vid sex eller tolv manader.
Malondealdehyd &r ett annat matt pa oxidativ stress. Studien genomfordes pa en annan
population och kontrollgruppen var inte placebo vilket gor att det inte gar att jamfora
resultatet i denna studie med studierna med samma utfallsmatt i denna systematiska
oversiktsartikel. Studien tas dock med i denna diskussion utifran brist pa langtidsstudier nar
det galler oxidativ stress och hemodialys, oavsett utfallsmatt. Forfattarna till denna artikel
anser att resultatet starker bilden av ett behov av langtidsstudier och studier med st6rre antal
deltagare for att studera om det finns en effekt av CoQ10 pé oxidativ stress hos patienter med
hemodialys.

4,32 Fo-isoprostaner

Eftersom F-isoprostaner inte dr ett matt som anvands i klinisk vardag blir resultatet av
utfallsmattet framst av akademiskt vérde.

For Fo-isoprostaner fanns bara en studie vilket medfor att evidensstyrkan paverkas negativt.
Studien hade ett mattligt hogt bortfall, framforallt pa grund av orsaker relaterat till sjukdom
som dod, transplantation. Studien genomférdes pa hoga doser men visade ingen signifikant
minskning for den lagre av de hdga doserna (600mg). Den positiva effekten uppvisades bara
vid dos om 1200 mg dagligen. For en patient med njursvikt som genomgar kontinuerlig
hemodialys med ett troligt behov av flertalet samtidiga mediciner som ska tas dagligen kanns
inte doserna relevanta for en klinisk vardag.

For Fo-isoprostaner ar den minskade effekten av CoQ10 tveksam utifran att positiv effekt
enbart ses vid den hogre dosen. En dos-eskalerings studie av Yeung et al. (2015) (29)
genomford pa 20 personer (15 personer fullfoljde samtliga eskaleringsteg) kunde inte visa pa
en minskning i F2-prostanniva. Syftet med studien var att undersokta hypotesen att CoQ10
tolereras vél och forbattrar biomarkorer pa oxidativ stress hos patienter som far behandling
med hemodialys. Studien visade att F2-isoprostankoncentration var hogre vid start jamfér med
frisk population men ingen minskning kunde ses i plasma F2-isoprostankoncentration trots
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tillforsel av CoQ10 i doser om 300 mg, 600 mg, 1200 mg och sist 1800 mg. Dock var varje
steg enbart tva veckor och sammanlagt var det 8 veckor mellan baslinje och slutlig matning.
Det innebér att studien enbart 1ag pa samma doser som i studien av Rivara et al. under 6
respektive 4 veckor.

En annan studie av Hodgson et al. (2002) (30) studerade bland annat effekten av 200 mg
CoQ10/dag pa F»-isoprostaner, blodtryck och HbA1c (langtidsvérde for blodsockerniva) hos
patienter med okomplicerad diabetes och dyslipedemi. Studien var dubbelblind randomiserad
kontrollerade och flerarmad, 19 deltagare fick enbart CoQ10, och pagick i tolv veckor.
Studien kunde inte visa pa en minskning i koncentration av F2-isoprostaner jamfaért med
placebo. Dock kunde ses en minskning i blodtryck och HbA1lc. Eftersom njursvikt och
hemodialys medfor ytterligare 6kad oxidativ stress ar deltagargruppen inte att jamféra med
den ingéende i denna systematiska oversiktsartikel. Aven doserna i denna studie ar langre &n
for 6vriga som redovisas ovan och som studerat utfallsmattet Fo-isoprostaner. Dock anser
forfattarna till denna systematiska oversiktsartikel att resultatet i studierna visar pa ett
likvardigt monster, ingen tydlig effekt pa oxidativ stress matt som minskning av F»-
isoprostaner.

For Zahed et. al och effekten av CoQ10 pa hs-CRP var resultatet spretigt och studielangden
snarare &n placebo eller CoQ10 verkade ha betydelse. Det hade varit intressant att se om
samma monster skulle kunna ses for F2-isoprostaner under tolv-veckors intervention och
cross-over studie vilket skulle kunna styrka en noll-hypotes om att det inte blir ndgon skillnad
pa kort sikt vid tillskott med CoQ10.

4.4 Globalt, jamstallt och jamlikt, hallbarhet/ miljoperspektiv

| de ingdende studierna har man inte tittat pa olika grupper ur ett jamstalldhetsperspektiv men
studierna ar inte homogena utifran biologiskt kén, bade kvinnor och mén &r inkluderade i
samtliga studier. Det kan finnas varde att titta pa olika grupper for sig, dock kan inte till denna
artikel se att det skulle vara mojligt i de ingaende studierna utifran laga deltagarantal.

Utifran ett hallbarhetsperspektiv och en tveksamhet i effekt kan supplementering av preparat
med CoQ10 till den aktuella patientgruppen medféra en onddig konsumtion. Framforallt om
patienter utgar ifran de hoga doserna om 1200 mg som med de preparat som finns tillgangliga
i kosttillskott butiker idag skulle medféra 12 tabletter per dag.

FN har antagit 17 globala malomraden for hallbar utveckling, agenda 2030. Malen &r en
ambitids agenda som syftar till att fram till 2030 avskaffa extrem fattigdom, minska
ojamlikheter och oréttvisor i varlden, att framja fred och rattvisa samt att I6sa klimatkrisen.
(31) och med ett brett mal om valmaende manniskor som bor pa en vialmaende planet.
Malomrade tre avser hélsa och vélbefinnande — sakerstalla halsa och framja vélbefinnande for
alla i alla aldrar (32, 33). Den globala undersékningen GBD 2015 “Global burden of disease”
uppskattar att 1,2 miljoner dodsfall, 19 miljoner funktionsjusterade levnadsar (DALY) och 18
miljoner forlorade levnadsar pa grund av kardiovaskulara sjukdomar var direkt kopplat till
nedsatt GFR (32). Det bor déarmed finnas ett globalt intresse att minska njursjukdom och
dodlighet pa grund av njursjukdom. Forfattarna till denna artikel anser att det ar av vikt att
bedriva forskning i olika delar av varlden och pa olika populationer eftersom personer med
njursjukdom inte &r en heterogen grupp. Tillskott av CoQ10 &r mindre relevant i de delar av
varlden dar tillskott inte finns lika l&ttillgangligt och dér kanske forutsattningarna for, och
tillgangen till, dialysbehandling inte &r densamma som i Sverige eller 6vriga vastvarlden.

Delmal 3.4 i Agenda 2030 handlar om férebyggande insatser och behandling ska minska
antalet ménniskor som for i fortid av icke smittsamma sjukdomar men en tredjedel samt
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framja psykisk halsa och vélbefinnande.(33) GBD 2015 uppskattade dven att nagonstans
mellan 2,3 till 7,1 miljoner manniskor dog 2010 pa grund av ESRD utan tillgang till
langsiktig dialysbehandling. Sammantaget uppskattas att 5-10 miljoner manniskor dér arligen
pa grund av njursjukdom. Antalet dodsfall 6kar och kostnaden for njursjukdom é&r en stor
ekonomisk borda for saval dialys som tidigare stadier av njursjukdom, 2010 fick 2,62
miljoner manniskor varlden éver dialysbehandling och antalet berédknades dubbleras fram till
2030. (32). I ett globalt jamstalldhetsperspektiv blir det tydligt att inte alla ménniskor har
likvardiga majligheter att uppna god och likvardig halsa. Behandling for njursvikt ar
kostnadskravande och ur det perspektivet finns det stor vinster med att kunna hitta alternativa
eller kompletterande behandlingar som kan minska den oxidativa stressen som njursjukdomen
medfor.

| ett hallbart perspektiv anser forfattarna till denna artikel dock att fokus bor ligga pa att
forhindra uppkomst av kronisk sjukdom som ex. diabetes och hjart-kérlsjukdom &n effekt av
antioxidanter som CoQ10. Ohélsosamma levnadsvanor kan forebygga och fordroja
utvecklingen av en stor del av all diabetes typ 2 och 80 % av hjart-karlsjukdom bland annat.
Diabetes ar den vanligaste bakomliggande orsaken till njursjukdom men aven hjart-
karlsjukdom bidrar primért och/eller sekundart till sjukdomens utveckling. (5). Forfattarna till
denna artikel anser att i ett nationellt perspektiv med en fordndrad befolkningsdemografi ar
det av vikt att forebygga njursjukdomar, bland flera, som har sitt ursprung i sjukdomar med
koppling till levnadsvanor for kunna koncentrera kostnader till behandling av sjukdom vi inte
kan paverka uppkomst och utvecklingen av.

5 Slutsats

Det finns Iag (++) vetenskaplig evidens for att tillskott med CoQ10 leder till en minskning i
hs-CRP hos patienter med kronisk njursvikt och hemodialys. Det finns lag (++) vetenskaplig
evidens for att tillskott med CoQ10 leder till en minskning i Fo-isoprostaner hos patienter med
njursvikt och hemodialys. Sammantaget leder det till slutsatsen att det finns lag (++)
vetenskaplig evidens for att tillskott med CoQ10 vid kronisk njursvikt och hemodialys leder
till minskade nivaer av markor for oxidativ stress.

Det r angelaget med langsiktiga hogkvalitativa studier pa storre populationer for att
undersdka om tillskott med CoQ10 kan leda till en minskad oxidativ stress, métt genom hs-
CRP, Fo-isoprostaner eller andra biomarkorer pa oxidativ stress, pa langre sikt och i
forlangningen darmed bidra till forbattrade utfallsmatt pa hjart- och karlhalsa samt minskad
dadlighet pa grund av hjart- och karlhandelser hos patienter med njursvikt och hemodialys.
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