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Bakgrund

Hjartkdrlsjukdom dr den vanligaste dodsorsaken i1 Sverige. Det dr idag vilként att det finns ett
samband mellan ett hogt intag av industriella transfetter och hjirtkarlsjukdom, men hur de
naturliga transfetterna paverkar oss ér idag inte helt kéant.

Syfte
Syftet med uppsatsen &r att utifrdn det 1 dagsldget tillgéngliga vetenskapliga underlaget dra en

slutsats om huruvida ett intag av transfettsyror fran idisslare ger en paverkan pé blodfettsprofilen
hos friska mén och kvinnor.

Sokvig

RCT-studier inhdmtades genom sokningar i databaserna PubMed, The Cochrane Library och
Scopus. Sokorden som anvindes var “Ruminants” AND ”Cholesterol” AND “Trans fatty acids”
respektive “Ruminants” AND “Blood Lipids” AND “Trans fatty acids”.

Urvalskriterier

Inklusionskriterier var RCT-studier utforda pa friska ménniskor som inte medicineras for
hyperlipidemi. Darutover skulle resultaten baseras pa fasteblodprov med minst tio timmar fasta
dér blodfetter analyseras.

Datainsamling och analys

Datasokningen genererade atta studier som evidensgraderades enligt SBU:s granskningsmall for
randomiserad kontrollerad provning, varefter fyra studier valdes ut. Studiernas resultat
sammanvigdes sedan utifrfin GRADEs sammanfattande evidensformulér.



Resultat

Tre av fyra studier bedomdes utifrdn SBU: granskningsmall ha medelhdg studiekvalitet och en
studie virderades ha hog studiekvalitet. Den samlade sdkerheten i1 det vetenskapliga underlaget
for valda effektmatt virderades till méttlig (+++) evidensstyrka. Tre studier fann en signifikant
hojning av LDL-kolesterol och totalkolesterol vid konsumtion av rTFA. Tre av studierna sadg en
signifikant sdnkning av HDL-kolesterol. En studie sag signifikanta skillnader 1 blodlipidprofilen
mellan kvinnor och mén. En annan studie fann signifikanta skillnader i blodlipidnivan mellan
normalviktiga och dverviktiga kvinnor. Méngden transfett som anvindes i1 de olika studierna var
avgorande for utfallet.

Slutsats

En konsumtion av rTFA som 6verstiger det rekommenderade intaget pa en energiprocent per dag
kan pdverka blodfetterna da signifikanta utfall pa flera markorer for blodlipidprofilen har
observerats (mattlig evidensstyrka +++). Det vetenskapliga underlaget har dock visat bade
positiva och negativa signifikanta utfall pd blodlipidprofilen vilket férsvédrar en samlad slutsats.
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Background

Cardiovascular disease is the most common cause of death in Sweden. It is well known that there
is a link between high consumption of industrial trans fatty acids and cardiovascular disease, but
how natural trans fatty acids affect us remains uncertain.

Objective

The purpose of this article is to, based on the currently available scientific evidence, conclude
whether an intake of trans fatty acids from ruminants generates an effect on the blood

lipid profile of healthy men and women.

Search strategy

RCT articles were obtained through searches in databases such as PubMed, The Cochrane
Library, and Scopus. Keywords used were "ruminants" AND "Cholesterol" AND "Trans Fatty
Acids" and "ruminants" AND "Blood Lipids" AND "Trans Fatty Acids".

Selection criteria

Inclusion criteria were RCT studies conducted on healthy people who did not receive medication
for hyperlipidemia. Moreover, the results were to be based on fasting blood samples, where at
least ten hours of fasting preceded the analysis of the blood lipids.

Data collection and analysis

The search generated eight studies. These were graded according to SBU:s Granskningsmall for
randomiserad kontrollerad provning, after which four studies were selected. The results of the
chosen studies were then put together and evaluated according to GRADES sammanfattande
evidensformular.



Main results

Accordning to SBU:s granskningsmall f6r randomiserad kontrollerad provning three of four
studies were considered to have medium study quality, whereas the fourth had

high study quality. The overall security of the evidence for selected outcome measures was
evaluated to have moderate (+++) evidence strength according to GRADE. Three studies found
a significant elevation of LDL cholesterol and total cholesterol after consumption of rTFA. Three
of the studies showed a significant lowering of HDL cholesterol. One study observed significant
differences in the blood lipid profile between men and women. Another study noticed significant
differences in blood lipid levels between normal weight and overweight women. The amounts

of trans fat used in the different studies were crucial to the outcome.

Conclusions

A consumption that exceeds the recommended intake of rTFA can affect blood lipids since
significant effects on several markers of the blood lipid profile have been observed
(moderate evidence strength +++). The scientific data has however

displayed significantly different results, hence impeding any general scientific conclusion.
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Bakgrund

Hjart- och kérlsjukdom &r den vanligaste dodsorsaken i Sverige och ligger bakom 41 och 39
procent av alla dodsfall for kvinnor respektive mén. (1) Sambandet mellan intag av fett i maten
och risken for hjart- och kérlsjukdom &r dock @nnu inte helt klarlagt.

Idag far hogfettsdieter stor plats i media och debatten kring huruvida ett hogt intag av fett leder
till hilsofordelar eller inte tycks stdndigt vara aktuell. I dagsldget dr det vetenskapliga stodet for
hur en kost med hog andel fett pd ldng sikt paverkar oss svagt. Debatten har till storsta delen
kretsat kring andel fett i kosten, snarare &n vilken typ av fett som konsumerats. Dock har dven
transfetters negativa inverkan pa hélsan aktualiserats och kritiserats i media och
forskningsvérlden. Att ett hogt intag av industriella transfetter, framfor allt i kombination med en
hog andel mattat fett, innebar en riskfaktor for att utveckla hjértkérlsjukdomar ar vilstuderat. (2-
4)

Riskerna for att fa hoga blodfetter (hyperlipidemi) &r ménga och framfor allt forknippade med
livsstilsmonster. Hyperlipidemi innebér forhdjda halter av kolesterol med samtidigt sédnkt halt av
det skyddande lipoproteinet HDL. Risken att utveckla kranskarlssjukdom ér relaterad till
stigande totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider samt sjunkande HDL-kolesterol. Vid
provtagning av totalkolesterol, HDL-kolesterol, ApoA1l och ApoB ir inte fasta nddvéindig. Detta
krévs dédremot for analys av LDL-kolesterol. (5)

Enligt WHO finns det dvertygande bevis for att ett intag av transfettsyror okar risken for
hjartkarlsjukdom genom att hoja LDL-kolesterol och sdnka HDL-kolesterol i serum. (6) Hur
produkter innehallande transfetter som forekommer naturligt hos idisslare paverkar oss ar dock
inte helt klarlagt.

Definitionen av transfetter dr att de innehéller fettsyror som har dubbelbindningar i transform,
vilket innebdr att fettsyrans viteatomer sitter pa motsatt sida om dubbelbindningen och dérfor
blir raka och far fysikaliska egenskaper som liknar méttade fettsyrors. Transfett bildas nér
flytande vixtoljor hirdas eller vid hoga temperaturer vid stekning eller fritering. Vid hirdning
omvandlar man kemiskt flytande omattat fett till méittat fett. Transfetter &r delvis hirdat fett och
om fettet hardas fullt ut blir fettet méttat. (7, 8)

Transfett forekommer dven naturligt i mjolkfett och 1 fettet i notkott fran idisslare. Dessa bildas 1
vammen pa mikrobiell vdg. De transfettsyror som forekommer i fett hos idisslare &r en blandning
av tio olika isomerer men vanligast forekommande &r transfettsyran vaccensyra (n-7).
Transfettsyror som bildas i vimmen hos idisslare dr konjugerade fettsyror. Ett exempel pa detta
ar CLA som innehdller minst en transdubbelbidning. Transfetter fran industrin 4r en blandning
av flera CLA-isomerer som &r syntetiskt framstéllda. (8-11) Fettsyrasammanséttningen ar
avgorande for fettets konsistens. Ett fett som innehaller en hog andel méttat fett och
transfettsyror blir hart i kylsképstemperatur och dérfor 1dmpar sig bra till bakning och viss
matlagning. Méngden transfettsyror paverkar dven smiltforlopp och kristallisationsgrad. (9)

Livsmedelsverkets analyser av svenskarnas matkorgar frdn 2005 visar att matens totala innehall
av transfett dr 0,5-0,6 energiprocent. Runt tre fjardedelar utgdrs av naturligt forekommande



transfetter frdn mejeriprodukter och notkott. Industriellt framstéllda transfetter utgor i genomsnitt
mindre &n 0,2 energiprocent. Intaget for storre delen av befolkningen bedéms ligga under en
energiprocent. (12)

WHO rekommenderar att intaget av industriellt framstéllda transfettsyror bor begransas och att
det totala intaget inte bor dverstiga en procent av energiintaget. (6, 8, 13) Ar 2004 inférde danska
Fodevaredirektoratet nationella regler for att begransa méngden transfettsyror i matfetter till
hogst tva procent av totalfettet. I Sverige finns det endast ett krav for de nyckelhdlsmarkta
produkterna. Méngden transfett maste i dessa produkter vara begrinsade till samma méangd som 1
Danmark, det vill sdga tva gram per 100 gram fett. (14) Nar det géller produkter som inte r
nyckelhdlsmarkta har man 1 Sverige valt att, istéllet for att reglera méngden industriellt
framstéllda transfetter, fora en diskussion med livsmedelsindustrin i syfte att utesluta delvis
héirdade fetter och 6ka andelen omdttade fetter. Sedan mitten av 90-talet har méngden transfett i
svenska livsmedel sjunkit betydligt och det &r numera ovanligt med héga halter
industritillverkade transfetter i svenska livsmedel.

Livsmedelsverket fick under hosten 2011 ett regeringsuppdrag att utreda eventuella nationella
regler om transfetter. Resultatet av utredningen ska skickas till regeringskansliet senast den 2 juli
2012 inf6r eventuellt beslut om lagidndring. Detta arbete hor samman med hur svensk lagstiftning
ska forhélla sig till EU-regler. EU-kommissionen har fatt i uppdrag att senast den 13 december
2014, med beaktande av vetenskapliga ron och erfarenheter fran medlemsstaterna, 1agga fram en
rapport om forekomsten av transfetter i livsmedel och 1 det samlade kostintaget for unionens
befolkning. Syftet med kommissionens rapport ska vara att bedoma effekten av lampliga
metoder som kan fa konsumenterna att gora hilsosammare val 1 fraga om livsmedel och samlat
kostintag. Uppdraget omfattar dven att ta fram atgdrder som kan frimja tillhandahéllandet av
hilsosammare livsmedelsalternativ till konsumenterna, exempelvis genom
konsumentinformation om transfetter eller begransningar av transfetters anvindning.
Kommissionen ska vid behov lata denna rapport tf6ljas av ett lagstiftningsforslag. (15)

Problemformulering

Det rdder allmén konsensus kring att industriellt framtagna transfetter har en negativ paverkan pé
riskfaktorer for hjért- och kérlsjukdom. Dock har endast ett fatal RCT-studier undersokt hur
transfetter frén idisslare paverkar ménniskor i det avseendet. Det bor déarfor undersdkas om
naturliga transfetter kan associeras till samma negativa blodlipidprofil som de industriellt
producerade transfetterna.

Syfte

Syftet med denna uppsats dr att utifran det i dagsldget tillgdngliga vetenskapliga underlaget
beddma huruvida ett intag av transfettsyror fran idisslare ger en paverkan pa blodfettsprofilen
hos friska mén och kvinnor.



Fragestéllningar

Utifrén den forvintade effekten av industriellt framtagna transfettsyror pa blodlipidprofilen, vad
blir effekten av konsumtion av naturligt férekommande transfettsyror pd blodlipiderna? Har de
naturliga transfetterna samma ogynnsamma effekter pa blodlipidprofilen som de industriellt
producerade transfettsyrorna har?

Utfallsmatt

De utfallsmétt som granskades var LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, total kolesterol samt
ApoB/ApoAl-kvot. Miétning av kvoten mellan bararproteinerna ApoB, som speglar LDL-
kolesterol och ApoAl, som speglar HDL-kolesterol tycks identifiera risken for hjdrtinfarkt nagot
béttre an LDL/HDL- och totalkolesterol/HDL-kvot, varfor de senare valdes bort trots att de fanns
redovisade 1 samtliga studier. (5)

Metod

Inklusions- och exklusionskriterier

Resultaten frén studierna har baserats pa fasteblodprov med minst tio timmars fasta dir
blodlipidmarkorer angavs som effektmaétt. De blodlipider som inkluderades var totalkolesterol,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol samt ApoA1/ApoB-kvot. Studierna skulle vara utférda pa
personer som utan ndgon medicinsk diagnos som kunde paverka blodlipidprofilen. De skulle inte
heller medicineras for hyperlipidemi. Studierna skulle dessutom vara RCT-studier 1 syfte att
basera dversiktsartikeln pa bésta mojliga evidens.

Datainsamlingsmetod

Databaserna Pubmed, The Cochrane Library och Scopus anvindes for att hitta relevanta artiklar.
Sokningarna genomfordes 2012-02-16 —2012-02-23. MeSH-termer i svensk MeSH frén
Karolinska Institutet kontrollerades for att hitta alternativa sdkord till s6kningen. S6kningarna
resulterade 1 tta relevanta artiklar dér fyra RCT-studier valdes ut. De artiklar som valdes ut
publicerades mellan &r 2006 och 2012. (se tabell 1)
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Tabell 1. Datainsamlingsmetod

Antal
utvalda
Databas Datum Sokord Avgrinsningar Antal artiklar
traffar (inklusive
dubbletter)
Pubmed 2012-02-16 ”Trans fatty acids”, RCT, Human 9 st 3 st
cholesterol, ruminants
Pubmed 2012-02-16 “Trans fatty acids”, RCT, Human 3 st 2 st
ruminants, “blood
lipids”
Scopus 2012-02-16 Ruminants “blood Artikel 9 st 2 st
lipids”, human
The Cochrane | 2012-02-17 “Trans fatty acids” - 6 st 6 st
Library ruminants, cholesterol
The Cochrane | 2012-02-17 | Ruminants, cholesterol - 8 st 6 st
Library
The Cochrane | 2012-02-17 “Trans fatty acids” - 4 st 2 st
Library “Blood lipids”
The Cochrane | 2012-02-17 Ruminants, fat - 11 st 5 st
Library
Pubmed 2012-02-16 Trans fatty acids, RCT, svenska, 20 st 4 st
ruminants, Blood lipids engelska
Pubmed 2012-02-16 | Trans fatty acids, milk RCT, svenska, 19 st 1 st
fat, blood lipids engelska
Pubmed 2012-02-16 | Trans fatty acids, milk RCT, svenska, 7 st 1 st
fat, cholesterol engelska
Pubmed 2012-02-16 Trans fatty acids, RCT, engelska, 10 st 1 st
ruminants, cholesterol svenska
The Cochrane | 2012-02-16 | Industrially produced - 4 st 2 st
Library trans fatty acids
The Cochrane | 2012-02-16 | Industrially produced - 0 st 0 st
Library milk fatty acids
The Cochrane | 2012-02-16 Milk fat - 8 st 0 st
Library
The Cochrane | 2012-02-16 | Milk trans fatty acids - 12 st 2 st
Library
Totalt: 40 st 8 st
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Databearbetning

Sokningen genererade 40 artiklar. For att bedoma relevans ldstes sammanfattningen for samtliga
funna artiklar. Atta artiklar valdes direfter ut och listes i sin helhet samt granskades med hjilp
av SBU:s granskningsmall for randomiserad kontrollerad provning. Studien av Gabauer, S el al
2010 var inte en fullstdndig studie utan beskrev endast studiedesign, vilket gjorde att inga

slutsatser kunde dras da studiens resultatdel saknades. (16) Nielsen, B et al 2011 var en

kohortstudie och d& RCT utgjorde inklusionskriterium valdes den bort. (17) Tholstrup, T et al
2006 och Tricon, S et al 2006 bedomdes ha lag kvalitet da varken bortfall, randomiseringsmetod
eller foljsamhet redovisades pé tillfredsstéllande sitt. (18, 19) Oversiktsartikeln kommer siledes
att baseras pa fyra RCT-studier. Dessa evidensgraderades med GRADE:s sammanfattande
evidensformular.

Resultat

Oversiksartikeln baserades p4 fyra RCT-studier dir tre av studierna bedémdes utifrén SBU:s
granskningsmall ha medelhog studiekvalitet. En av studierna virderades ha hog studiekvalitet. I
tabell 2 foljer en sammanfattning av de utvalda studierna. Bedomning av studiekvaliteten
redovisas ndrmare 1 tabell 3.

Tabell 2. Sammanfattning av studier

Forfattare, | Studie- Studie- Intervention | Effektmatt | Effektmatt Studie-
ar design population A B kvalitet
Montard- RTC, 38 min Fyra dieter, LDL Total- Medelhog-
Belanger, Crossover- | 18-65 ar fyra veckor Kolesterol, Hog
A. etal, design BMI: 18-30 I: HDL,
2008 hog rTFA, ApoB/ApoAl
moderat rTFA,
hog iTFA
K:
lag TFA
Chardigny, | RTC 40 (19 mén, Tva dieter, sex | HDL LDL, Medelhog
J-M. Crossover- | 21 kvinnor) veckors Total-
et al, 2006 | design 19-35 ar intervention. kolesterol,
BMI: 19-26 Konsumtion ApoB/ApoAl
Midjeomfang: | av tre
<102 cm livsmedel med
(mén) och TFA fran
<88 cm iTFA eller
(kvinnor) rTFA
Lacroix, E. | RTC, 61 kvinnor Tva dieter, LDL HDL, Hog
etal 2012 Crossover- 19-70 ar fyra veckor Total-
design BMI: 18-30 I: ' TFA kolesterol,
K:lag rTFA ApoB/ApoAl
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Malpuech- | RTC, 111 (57 mén I: HDL LDL, Medelhog
Brugere et | Parallell- och 54 L4= Total-
al, 2010 intervention | kvinnor) 63,3% SFA kolesterol,
18-50 ar 4,06 % rTFA ApoB/ApoAl
Midjeomfang | L9=
<94/<80 cm 56,6 % SFA
for 12,16 % rTFA
man/kvinnor K:
LO=
72 % SFA
2,85 % rTFA

RCT: Randomized controlled trial
1: Intervention
K: Kontroll

Beskrivning av studier

Nedan foljer en beskrivning av valda studiers intervention, resultat samt bortfall. Studiernas
resultat sammanfattas dven 1 tabell 4.

Montard-Belanger, A. et al, 2008 (20)

Fyra dieter konsumerades under fyra veckor vardera. Tre-tolv veckor ”wash out”-period mellan
dieterna. Kosterna som ingick i studierna var; Hog rTFA (10,2g/2500 kcal, 3,6 %), moderat
rTFA (4,2g/2500 keal, 1,5 %), hog iTFA (10,2g/2500 kcal, 3,6 %) och 14g TFA (2,2g/2500 kcal,
0,8 %). Kosterna kompletterades med specifika animaliska och vegetabiliska oljor for att minska
skillnader i mdngd maittat- och ométtat fett mellan de olika kosterna. Alla dieterna var lika i
avseende pa meny, energiinnehdll och fordelning av de energigivande niaringsdmnena. Under
studieperioden togs fasteblodprov tva ganger/dietperiod och personernas vikt och kroppsmatt
foljdes. Studiens bortfall var 21 % (tio personer).

Det var signifikant skillnad mellan de fyra olika dieterna for totalkolesterol, LDL och HDL efter
justering for baselinevérden. Totalkolesterol var hogre efter konsumtion av hog rTFA -och iTFA
an efter konsumtion av den moderata rTFA-kosten. LDL-kolesterol var hogre efter intag av hog
rTFA én efter lag TFA och moderat rTFA. HDL-kolesterol var signifikant lagre efter intag av
hog rTFA dn moderat rTFA. ApoB/ApoAl-kvot var signifikant hogre efter intag av hog rTFA -
och iTFA-dieterna an efter intag av moderat rTFA-kost.

Chardigny, J-M. et al, 2006 (21, 22)

En veckas tillvdnjningsperiod foljt av tre veckors konsumtion av produkter berikade med rTFA,
en veckas "wash out"-period och tre veckors intag av iTFA-innehallande produkter. Under
experimentperioderna fick deltagarna konsumera livsmedel berikade med antingen iTFA eller
r'TFA. Dessa produkter utgjordes av dagligt intag av 20 g smoér med 80 % fett, 100 g ost med 31
% fett och 22 g kakor innehallande 31 % fett. Livsmedlen gav tillsammans i genomsnitt 8,8 % av
det dagliga energiintaget fran fett. En dietist gav instruktioner om hur man skulle undvika évriga
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TFA-innehéllande livsmedel under experimentperioderna. Deltagarna dokumenterade sitt
matintag vid tre tillféllen; i tillvinjningsperioden och sista veckan i vardera av de bida
interventionsperioderna. Eftersom det experimentella fettet inte gav tillrdckligt av de essentiella
fettsyrorna fick deltagarna tilldelat sig vegetabiliska oljor som skulle tillgodose ett adekvat intag.
Blodprov togs efter tolv timmars fasta. Vikt och blodtryck togs vid varje besok. Studiens bortfall
uppgick till 13 % (sex personer).

Inga kliniska signifikanta resultat sdgs for ménnen i studien. Ddremot sdgs en fordndring av
blodlipidprofilen for kvinnorna. HDL-kolesterol var signifikant ldgre hos kvinnor som
konsumerat iTFA jaimfort med rTFA. LDL-koncentrationen var signifikant hdgre hos kvinnor
som konsumerade rTFA jimfort med iTFA. Plasmakoncentrationen av totalkolesterol och TG
var signifikant hogre hos kvinnor som konsumerade rTFA 4n de som konsumerade iTFA. Man
sdg ingen signifikant skillnad i vikt eller blodtryck under studietiden.

Lacroix, E. et al, 2012 (23)

Tvé dieter konsumerades under fyra veckor vardera med tre dagar “wash out”-period mellan
varje diet. Dieterna som ingick i studien var; rTFA (3,7 g/dag) och lag rTFA (0,9 g/dag).
Dieterna var lika med avseende pd meny, energiinnehall och férdelning av energigivande
ndringsdmnen. Under studieperioden registrerades deltagarnas vikt och fastande blodprov togs
tvi-tre gdnger/dietperiod. Studiens bortfall var 11 % (tta personer).

Man sdg ingen signifikant skillnad mellan dieterna for varken total kolesterol eller LDL-
kolesterol. En signifikant skillnad sédgs for HDL-kolesterol efter dieterna, med ett lagre vérde
efter rTFA-dieten Den signifikanta reduktionen av HDL-kolesterol sdgs hos kvinnor med ett
BMI >25. Man ség en liten, men signifikant viktreduktion under studieperioden, dock ingen
signifikant skillnad 1 kroppsmatt eller fysisk aktivitet.

Malpuech-Brugére, C. et al, 2010 (24)

Under tre veckor av interventionen konsumerade deltagarna dagligen tre olika livsmedel med
olika fettsammanséttning beroende pa grupp (LO, L4 eller L9): 20 g smor med 80 % fett, 100 g
dessertkram bestaende av 25 % fett och 59 g kakor med 24 % fett. Fettintaget fran produkterna
uppskattades till 55 g per dag vilket utgjorde 2/3 av det totala fettintaget. En dietist gav
information om hur man undvek TFA i 6vriga livsmedel. Dieterna som ingick i studien var; L0
(72 % SFA & 2,85 % rTFA), L4 (63,3% SFA & 4,06 % rTFA), L9 (56,6% SFA & 12,16%
rTFA). Studiens bortfall var 3,6 % (fyra personer)

Ingen signifikant skillnad i HDL-koncentrationer observerades mellan de tre grupperna.
Personerna som konsumerade L4-dieten minskade koncentrationen av totalkolesterol och LDL-
kolesterol jaimfort med LO-dieten medan L9 inte dndrade nigra av dessa variabler. Man sag en
trend 1 reduktion av ApoB-koncentrationen i L4-gruppen jamfort med LO-gruppen men
reduktionen var inte signifikant.
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Granskning av relevans och kvalitet

Studierna granskades och bedomdes med avseende pd relevans och kvalitet utifran SBU:s
granskningsmall for randomiserad kontrollerad studie.

Tabell 3. Granskning av relevans och kvalitet

Artikel Bedomd | Motivering
kvalitet

Montard- Medelhog | Maltider tilldelades deltagarna under interventionen, vilket minskade

Belanger, A. risken for att andra livsmedel/fettsammanséttning skulle paverka resultatet.

et al, 2008 Resultaten var vil redovisade i tabellform. Enligt SBU:s granskningsmall
for RCT-studier bedomdes bortfallet vara stort (21 %). Tillfredstédllande
redovisning av antal personer som exkluderades innan randomiseringen
saknades.

Chardigny, J- | Medelhdg- | Redovisning av samtliga granskningspunkter skedde pé ett tillfredstdllande

M. et al, 2006 | Hog sétt. Dock framgick inte antal personer som exkluderats fore
randomisering samt att compliance uppskattades till >75 % utan nirmare
specifikation. Enligt SBU:s granskningsmall for RCT-studier &r ett
riktmirke for vad som anses vara acceptabel foljsamhet att mer dn 80 % av
deltagarna ska ha mottagit mer 4n 80 % av behandlingen.

Lacroix, E. et | Hog Maltiderna tilldelades deltagarna under interventionen vilket minskade

al, 2012 risken for att andra livsmedel/fettsammanséttning skulle paverka resultatet.
Hogt deltagarantal (n=72) med ett enligt SBU:s granskningsmall f6r RCT-
studier mattligt bortfall (15 %). Orsakerna till bortfallet var dock vil
redovisade.

Malpuech- Medelhdg | Jamforelsevis stor population (n=111) och enligt SBU:s granskningsmall

Brugere, C. et for RCT-studier ett 1agt bortfall (3,6 %). Overlag acceptabel pa alla

al, 2010 granskningspunkter forutom att bortfall/exkludering fran studiens start och

valda effektmatt inte redovisas pa ett tillfredstdllande sitt samt att
flodesschemat Gver deltagarnas vig genom studien var svardverskadligt.

Sammanstéllning av effektmétt

Nedan foljer en sammanstéllning av referensvirden, virden for intervention - och kontrollgrupp
vid slutet av varje intervention samt p-virde for samtliga valda effektmatt. Signifikanta p-virden
markerades 1 fetstil. (se tabell 4)
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Tabell 4. Sammanstéllning av effektmatt

Effektmatt - Montard-Belanger, Chardigny, J-M. et | Lacroix, E. et al, | Malpuech-
LDL A. et al, 2008 al, 2006 2012 Brugere C. et al,
2010
Referensvirde | <3 mmol/L <3 mmol/L <3 mmol/L <3 mmol/L
Baseline 2,56 Q 99,6 mg/dL? 2,84 L0 2,33
mmo ,8m ’
( 1/1) & 91,8 mg/dL> L4 2,65
L9 2,55
Intervention H-rTFA: 3,47 iTFA 3,12 L4 -0,14°
mmo T 29, ,o6 m -0,
(mmol/l) M-rTFA: 3 2211 Q 89,6 mg/dL> L9 -0,07°
H-iTFA: 3,42 387 mg/dL2
rTFA
Q 103,1 mg/dL>
& 88,7 mg/dL>
Kontroll L-TFA: 3,27 - 3,12 L00,11°
(mmol/l)
P-virde 0,001 30,994 0,771 0,386
20,001
Effektmatt - Montard-Belanger, Chardigny, J-M. Lacroix, E. et al, | Malpuech-
HDL A. et al, 2008 et al, 2006 2012 Brugere C. et al,
2010
Referensvirde | >1,0 mmol/l min > 1,0 mmol/l médn | > 1,0 mmol/l > 1,0 mmol/l mén
>1,3 mmol/l >1,3 mmol/l man >1,3 mmol/l
kvinnor kvinnor >1,3 mmol/l kvinnor
kvinnor
Baseline 1,25 Q 79,6 mg/dL* 1,78 L0 1,7
mmol/l & 61,7 mg/dL? L4 1,74
( g
L9 1,59
Intervention H-rTFA: 1,22 iTFA 1,64 L4 0,05
mmol/l M-rTFA: 1,28’ 73,6 mg/dL? L9 0°
( g
H-iTFA: 1,23 3 58,8 mg/dL>
rTFA
Q 77,8 mg/dL?
& 58,2 mg/dL>
Kontroll L-TFA: 1,25 1,69 L00,01°
(mmol/l)
P-virde 0,046 20,012 0,004 0,965
30,743
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Effektmatt — Montard-Belanger, | Chardigny, J-M. | Lacroix, E. et al, | Malpuech-
Totalkolesterol | 4. et al, 2008 et al, 2006 2012 Brugere C. et al,
2010
Referensvirde | <5 mmol/L <5 mmol/L <5 mmol/L <5 mmol/L
Baseline 4,32 Q 195,6 mg/dL* | 5,11 L0 4,42
(mmol/l) & 169,1 mg/dL* L4 4,88
L9 4,52
Intervention H-rTFA: 4,92 iTFA 5,21 L4-0,13°
(mmol/l) M-rTFA: 4,72' Q 179,6 mg/dL? L9 -0,05>
H-iTFA: 4,88' 2161,1 mg/dL2
rTFA
Q 199,5 mg/dL>
J 164 mg/dL?
Kontroll L-TFA: 4,77" - 5,24 L0o,1°
(mmol/l)
P-virde 0,004 Q <0,001 0,324 0,332
4 <0,001
Effektmatt — Montard-Belanger, | Chardigny, J-M. | Lacroix, E. et al, | Malpuech-
ApoB/ApoAl A. et al, 2008 et al, 2006 2012 Brugere et al,
2010
Referensvirde | <0,7 & <0,78 <0,78 <0,78
<0,6 9 <0,6 9 <0,6 9 <0,6 9
Baseline - @ 0,48 0,72 L0 0,53
30,54 L4 0,56
L9 0,55
Intervention H-rTFA: 0,65 iTFA 0,78 L4 -0,03°
M-rTFA: 0,60 © 0,51 L90,01°
H-iTFA: 0,63 30,56
rTFA
Q0,49
30,54
Kontroll L-TFA: 0,63 - 0,71 L0 0’
P-virde 0,04 Q0,165 0,144 0,577
30,644

"H-rTFA: High ruminants trans fatty acids, M-rTFA: Moderate ruminants trans fatty acids, H-iTFA: High industrial
trans fatty acids, L-TFA: Low trans fatty acids
2 For att rikna om mg/dL till mmol/L, dividera med 39

3 Uppskattad medeleffekt angiven som skillnaden mellan interventionens slut och baseline
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Overensstimmelse — Effektmatt
Nedan visas en sammanstillning av de effektmaétt i studierna som visade signifikanta resultat.

LDL-kolesterol

Tre studier visade pa signifikanta resultat pA LDL-kolesterol. Montard-Belanger, A. et al, 2008
(20) visade pa signifikanta skillnader mellan de fyra dieterna. LDL-kolesterol var hogre efter
intag av hog rTFA én efter ldg TFA och moderat rTFA dieterna. Chardigny, J-M. et al, 2006
(22) visade signifikans mellan dieterna. LDL var hogre for kvinnorna som intog rTFA-dieten &n
de som intog iTFA-dieten. Dessa resultat sdgs inte hos ménnen i studien. Malpuech-Brugere, C.
et al, 2010 (24) visade en signifikant minskning av LDL kolesterol hos L4-kosten jamfort med
LO-kosten.

HDL-Kkolesterol

Tre studier visade signifikanta resultat p4 HDL-kolesterol. Montard-Belanger, A. et al, 2008 (20)
visade pa signifikanta skillnader mellan de fyra dieterna. I studien av Chardigny, J-M. et al, 2006
(22) var HDL-kolesterolnivan signifikant ldgre hos de kvinnor som konsumerade iTFA-dieten
jamfort med de kvinnor som konsumerade rTFA-dieten. Lacroix, E. et al, 2012 (23) visade pa
signifikanta skillnader efter interventionens slut, med ett 14gre virde efter rTFA-dieten. Den
signifikanta reduktionen av HDL-kolesterol sdgs hos kvinnor med ett BMI >25.

Total Kolesterol

Montard-Belanger, A. et al, 2008 (20) visade pa signifikanta skillnader mellan de fyra dieterna.
Total kolesterol var hogre efter konsumtion av hog rTFA och iTFA 4n efter konsumtion av
moderat rTFA dieten. I studien av Chardigny, J-M. et al, 2006 (22) observerades signifikant
hogre koncentrationer av totalkolesterol hos kvinnor som konsumerade rTFA-diet jamfort med
de kvinnor som konsumerade iTFA-diet. Malpuech-Bruger, C. e et al, 2010 (24) visade en
signifikant minskning av totalkolesterol.

ApoB/ApoAl
Montard-Belanger, A. et al, 2008 (20) ség att ApoB/ApoAl var hogre efter ett hogt intag av
rTFA och iTFA é&n efter moderat intag av rTFA.

Bedomning av 6verensstimmelse
I jamforelse av studiernas resultat framgér det att det foreligger viss heterogenicitet av
Overensstimmelse av resultat for valda effektmatt. Detta bedoms inte vara skél nog for

nedgradering da studierna har valt olika population och intervention, vilket kan forklara viss
spridning i resultatet.
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Evidensgradering

Valda effektmatt bedomdes utifran GRADE:s sammanfattande evidensformulér ddr den samlade
bedomningen av studiernas evidensstyrka gav omdomet mattlig (+++). Se tabell 5 for motivering
av graderingen.

Tabell 5. Evidensstyrka enligt GRADE

Effektmatt
LDL ApoAl/ HDL Totalkolesterol
ApoB
Antal studier: 4 st 4 st 4 st 4 st

Studiedesign-
Intern validitet:

Vissa begransningar i friga om redovisat bortfall for tva av studierna.(?)*

Overensstimmelse:

Viss heterogenicitet. Se avsnittet 6verrensstimmelse - effektmatt.(?)*

Studiepopulation-
Extern validitet:

Ingen nedgradering pa grund av relevanta effektméatt och adekvat uppféljningstid.
Tre studier var cross-overstudier dir forsoksdeltagarna var sina egna kontroller,
vilket innebér storre relevans vid jamforelsen mellan studiernas
behandlingar.(0)**

Oprecisa data:

Studierna undersokte biomarkorer som ar relevanta for befolkningen. Studiernas
resultat skilde sig for flera effektmatt. Detta ger vissa problem med precision men
inte nog for nedgradering.(?)*

Osiikert underlag:

Vissa problem da tva av studierna delvis har samma forskargrupp (fem forskare
ar delaktiga i tva av studierna). Dock inte nog for nedgradering.(?)*

Evidensstyrka:

Summan for smirre brister for flera punkter i evidensgraderingen anses ménga
nog for nedgradering av evidensstyrkan med -1. Detta ger den samlade sdkerheten
i det vetenskapliga underlaget evidensstyrka Mattlig (+++)

(?)* Vissa begriansningar (men inte nog for nedgradering)
(0)** Inga begrinsningar

Diskussion

Relevanta mingder transfett?

Maingderna som konsumerades i samtliga studiers interventionsdieter kan ifragasittas i dess
applicerbarhet pa populationen. En av interventionskosterna i studien av Montard-Belanger, A. et
al, 2008 inneholl 10,2 gram transfetter frdn naturliga kéllor. (20) 10,2 gram transfett dr
jamforbart med ett intag av 390 gram normalsaltat smor (80 % fett) eller 12 liter mjolk (3 %

fett). (8) Enligt livsmedelverkets analyser sa bedoms intaget av transfett for den svenska
befolkningen ligga under 1 % av det totala dagliga energiintaget. (12) Den dieten 1 studien som

19




innehdll moderat miangd rTFA ansdgs av forfattarna vara uppnéelig med en normal kost med ett
hogt intag av kott och mjolkprodukter. Den moderata dieten inneho6ll 1,5 % rTFA av det dagliga
energiintaget. Den moderata dieten visade pd de mest fordelaktiga blodlipidvédrdena, men i
jamforelse med kontrolldieten var véirdena inte signifikanta. (20)

Skillnader mellan kvinnor och mén

Lacroix, E. et al:s studie vdrderades av oss ha hogst evidensstyrka. Man sag ingen signifikant
effekt pa blodlipidprofilen efter en kost med mer rTFA &n normalt, med undantag av en
signifikant reduktion av HDL-kolesterol. Denna effekt sdgs endast for kvinnor med ett BMI >25.
En signifikant viktreduktion sdgs under studietiden, vilket &r sedan tidigare ként att ha en positiv
effekt pa blodfetterna. Detta kan ha paverkat resultatet. (23)

Studien Chardigny, J-M, et al. 2006 resulterade i signifikant forhdjda LDL-nivaer for kvinnor.
Denna effekt sags inte hos ménnen i studien. (22)

Utifrén ovan ndmnda resultat kan man darfor spekulera kring vilken roll lipidmetabolismen har
for mén respektive kvinnor. Man har tidigare sett att premenopausala kvinnor har ligre nivier av
cirkulerande triglycerider och stoérre ackumulation av subkutant fett samt storre andel glutealt
och femoralt fett 4n mén och kvinnor efter menopaus. Mén har déremot storre tendens att
ansamla fett visceralt och har en storre predisposition att mobilisera fettsyror frén visceral fettvav
och har dven ett storre fettsyreupptag i dessa regioner @n kvinnor. Mén och kvinnor utsondrar
dven olika méngd och storlek av triglyceridrika lipoproteiner fran levern. Kvinnor har dven hogre
koncentrationer av HDL och dr mer benéigna att lagra och/eller omvandla alfa-linolensyra (18:3)
till langkedjiga flerométtade fettsyror istéllet for att dessa gér till betaoxidation. (25) Trots
indikationer pa att kvinnor med BMI >25 eller kvinnor i allménhet i storre utstrdckning paverkas
av en hog konsumtion av rTFA sdg man i studien av Malpuech-Brugere C. et al. inga skillnader
for blodlipidprofilen efter koster med varierande SFA/rTFA-kvot mellan konen. Den samlade
bedomningen var att en kost med forhdjd SFA/fTFA-kvot gav minskade nivaer av
totalkolesterol, LDL-kolesterol och totalkolesterol/HDL-kvot jimfort med en kost med lagre
SFA/fTFA-kvot. (24)

Studien av Montard-Belanger, A. et al visar pé att &ven mén paverkas av en rTFA-konsumtion
over den rekommenderade gransen. Studien visade pé att en kost med 6kad méngd rTFA gav
lagre HDL-kolesterol och hogre LDL-kolesterol jimfort med en kost med moderat rTFA-nivéer.
Man sdg dven att en kost hog pa iTFA gav forhojda LDL-kolesterolnivéer jaimfort med ett
moderat intag av rTFA. (20)

Fettsyresammanséttning

Malpuech-Brugere C. et al uppmirksammade att en lagre konsumtion av SFA (63,3 %) och en
hogre andel trans-18:1 (3,5 %) forbéttrade blodlipidprofilen hos friska mén och kvinnor jaimfort
med fettsyrefordelningen 1 vanliga mejeriprodukter (72 % SFA och 2,5 % trans-18:1). Detta
Oppnar upp for mojligheten att en liten 6kning av rTFA/SFA-kvoten 1 mjolkfett kan vara
fordelaktigt med avseende pa risk for CVD. Den hoga rTFA/SFA-kvoten var hér relaterad till
okat MUFA- och PUFA-intag. Detta i sin tur kan 1 sig paverka den pavisade reduktionen av
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LDL-kolesterol. Det kan av den anledningen vara angeléget att se helheten 1 de fordndringar
studierna gjort i frdga om fettsyresammanséttning for interventionsdieterna. (24)

Tvéa av studierna valde att inkludera produkter innehallande iTFA som en interventionsdiet.
Montard-Belanger, A. et al:s studie sag att ett hogt intag av transfetter fran idisslare gav en storre
paverkan pd blodfetterna jamfort med samma mingd industriellt framstéllda transfetter. Studien
visade pa forh6jda LDL-kolesterolnivéer av hog konsumtion av iTFA jaimfort med moderat intag
av r'TFA. Samtidigt gav ett hogt rTFA-intag ldgre HDL-kolesterol, hogre LDL-kolesterol och
hogre totalkolesterol jamfort med en kost med moderat méngd rTFA. (20)

Chardigny, J-M. et al sag en signifikant 6kning av HDL- och LDL-kolesterol hos kvinnorna 1
studien som konsumerade rTFA jimfort med nér de konsumerade en iTFA-kost.

Maingderna TFA som intogs i de bada studierna var likvérdiga. Detta innebar att en hog rTFA-
konsumtion kan ge en péverkan pa riskfaktorer for CVD. Resultaten skiljer sig med avseende pa
effekterna pd HDL-kolesterol, vilket gor det svart att dra en definitiv slutsats kring hur TFA frén
olika kéllor paverkar riskfaktorer f6r CVD hos friska mén och kvinnor. (20, 22)

Andra faktorer som paverkar blodlipiderna

Tre av fyra studier visade signifikanta resultat f6r LDL-kolesterol, med varierande utfall.
Enligt SLV verkar mingden fett som intas inte spela sa stor roll for LDL-kolesterolnivan i
blodet. Det &r snarare balansen mellan olika fetter som ger effekt pd LDL-kolesterolet. For att
minska LDL-kolesterolnivédn géller det snarare att begréinsa intaget av mittat fett och transfett
och dta mer av fleromattat och enkelomattat fett. (26)

En annan viktig aspekt att beakta ar att studierna som ingér i granskningen genomfors med unga,
friska och normalviktiga personer. Studierna dr dven genomforda under en relativt kort period
(tre-fyra veckor) och ger ingen information om vilka effekter ett hdgt intag av transfettsyror har
under ett ldngre tidsintervall. Studierna ger inte heller svar pd om ett moderat intag av naturliga
transfetter dr skadligt pa sikt.

Det bor tas 1 beaktande att forutom TFA-sammanséttningen i kosterna som undersokts kan
kolesterolnivaderna i kroppen dven péverkas av drftliga anlag och fysisk aktivitet. Det finns flera
studier som har visat att fysisk aktivitet 0kar kapaciteten att omsétta fett och ddrmed sénker
blodfetterna. Det finns dven stod for att det dr balansen mellan olika fetter 1 kosten och inte
enskilda fettsyror som paverkar LDL-kolesterolet. (26) I studien Mente, 2009 ansdg man att de
studier som tittade pé koster i sin helhet istillet for enskilda livsmedel fick bittre resultat och
tydligare skillnader pd blodfettsprofilen. (2)

Det dr svart att bedoma deltagarnas foljsambhet till interventioner dér livsmedel eller koster ska
konsumeras. I tva av de granskade studierna tilldelades deltagarna kompletta maltider for hela
dygnet, vilket underldttade foljsamheten. Det framgar ddremot inte vad som konsumerats utdver
de tilldelade maltiderna. Det finns flera verksamma niringsdmnen i livsmedel vilka enskilt, eller
1 kombination, kan paverka utfallet. Detta forsvarar bedomning av vad i kosten som ska kopplas
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samman med resultatet. En uppmaning att dndra sin kosthallning 6kar dessutom medvetenheten
om vad man &ter 1 6vrigt, vilket kan ha inverkan pé utfallet.

Slutsats

Utifrén de studier som undersokts 1 dversiktsartikeln rdder det inte samstammighet om huruvida
ett moderat intag av transfetter frén idisslare paverkar blodlipidnivderna hos friska mén och
kvinnor. For samtliga resultat har evidensstyrkan tyngd da alla ingdende fyra studier & RCT med
medelhogt/hogt bevisvirde. Det finns mattlig evidens for att ett moderat intag av rTFA kan ha en
sdnkande effekt pdA HDL-kolesterolet medan ett hogt intag av rTFA tycks vara associerat med
negativ paverkan pa blodlipidprofilen och ddrmed risken for hjartkarlsjukdom.

For att sdkert kunna pavisa ett starkt samband mellan naturligt férekommande transfetter och
dess paverkan pa blodlipidnivaer behovs fler vélgjorda studier. Det dr 6nskvért att man i
kommande studier vidare undersdker om hur transfetter paverkar mén respektive kvinnor samt
uppmirksammar skillnader mellan effekt hos normalviktiga jamfort med dverviktiga individer.
Man bor dven utreda vilken roll rTFA har i forhallande till SFA for befolkningen samt hur ett
hogt intag av transfetter paverkar oss 1 ett langre perspektiv.
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Bilaga 1. Mdngden transfett som studeras i de olika studierna

Maingd uttryckt i gram per dag och procent av totalt dagligt energiintag for kontroll- respektive

interventionsdiet 1 de olika studierna.

Forfattare | Kontroll Kontroll (%) Intervention (g/dag) Intervention (%)
(g/dag)

Montard- High-rTFA | 10,2 g/ High-rTFA | 3,7 %
Belanger, Low-TFA: 2,2 | 0,79% 2500 kcal
A. etal, 2/2500 kcal Moderate- | 1,5 %
2008 rTFA

Moderate- 4,2 g/ High-iTFA | 3,7 %

rTFA 2500 kcal

High-iTFA | 10,2 g/

2500 kceal

Chardigny, | - - 11-12 g rTFA 5%
J-M. et al,
2006
Lacroix, E. | 0,9 g rTFA /dag | 0,3 % 3,7 grTFA/dag 1,5%
etal, 2012
Malpuech- | LO: 1,6 g/dag* 0,69 %* L4 2,3 g/dag* L4 1 %*
Brugere et L9 3,1 %*
al, 2010 L9 6,9 g/dag*

* Virdena dr utrdknade utifran uppgifter om medelvirdet av energiintaget uttryckt i kilojoule och totalt

fettintag uttryckt i procent samt procentandel SFA och rTFA for de olika dieterna.




