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Bakgrund: Overvikt och fetma ar ett globalt problem som genom en 6kad andel kroppsfett ger en
forhojd risk for att utveckla sjukdomar som diabetes typ 2, hypertoni, insulinresistens, hjért- och
karlsjukdom och vissa former av cancer. Det upplevs av manga som svart att na en normalvikt
endast genom forandrade levnadsvanor vilket skapar en marknad for hjalpmedel och metoder som
paverkar kroppsvikt och mangden kroppsfett. Tillskott av konjugerad linolensyra, CLA, &r ett
exempel pa ett sadant preparat som marknadsfors i huvudsak som en fettforbrannare. CLA har i
djurstudier visats ha en minskande effekt pa kroppsvikt och kroppsfett, men resultaten fran
humanstudier ar motstridiga.

Syfte: Att undersoka det vetenskapliga underlaget for att daglig supplementering med CLA kan
minska kroppsvikt och/eller fettmassa hos vuxna med BMI > 25 kg/mz2.

Sokvag: Vid litteratursokningen anvandes databaserna PubMed och Scopus. Sékord som anvéandes
var “conjugated linoleic acid supplementation” och “conjugated linoleic acid weight” (PubMed)
och “‘conjugated linoleic acid’ supplementation weight loss” (Scopus).

Urvalskriterier: De begransningar som anvandes i litteratursokningen gav en inkludering av
humanstudier i RCT-design gjorda pa vuxna > 19 &r. Ovriga inklusionskriterier var intervention
med > 3 g 50:50 CLA/d, BMI > 25 kg/m?, att effektmatt kroppsvikt och/eller kroppsfett anvandes
samt att undersokta individer var friska.

Datainsamling och analys: Enligt inklusionskriterierna valdes fem RCT-studier ut till granskning
enligt SBUs Granskningsmall for kontrollerad randomiserad prévning. Fyra studier klarade
kvalitetsgranskningen och granskades slutligen med Sammanfattande evidensformuldr enligt
GRADE dar den sammanlagda evidensen for effektmatten kroppsvikt respektive kroppsfett
beddms.

Resultat: Tre av fyra studier kunde efter supplementering med 3,2 - 6,8 g CLA/d under tre till tolv
manader uppvisa en signifikant minskning av kroppsfett jamfort med kontrollgruppen och inom
interventionsgruppen jamfort med baseline. For effektmattet kroppsvikt visade en av tre studier en
signifikant minskning jamfort med kontrollgrupp och inom interventionsgruppen. | de studier som
visade signifikanta resultat var minskningen av kroppsfett efter mellan tre till tolv manaders
intervention -1,0 till -2,4 kg och minskningen av kroppsvikt var -0,6 kg efter sex manader.

Slutsats: Evidensen for att daglig supplementering med CLA har en minskande effekt pa andel
kroppsfett bedéms vara stark (++++) och evidensen for effekt pa kroppsvikt begransad (++). Fler
studier behdvs dér effekten av tillskottet tillsammans med andra viktminskningsmetoder undersoks
och déar fordelningen mellan man och kvinnor i studiepopulationen &r likvérdig.
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Background: Overweight and obesity represents a global problem as it is accompanied by an
accumulation of body fat which increases the risk of developing diseases such as diabetes type 2,
insulin resistance, cardio vascular diseases and certain types of cancer. Moreover, the prevalence is
increasing worldwide. Many consider it difficult to reach a normal weight using only methods such
as changing dietary- and exercise habits, this creating a market for products that facilitate weight
loss and loss of body fat. The supplement of conjugated linoleic acid (CLA) is such a product. In
animal studies, CLA has demonstrated a reduction in both body fat and weight. In human studies
however, results have been conflicting.

Objective: The objective of this review was to investigate the scientific evidence supporting that a
daily supplementation of CLA can reduce body weight and/or fat mass in adults with BMI > 25
kg/m2.

Search strategy: The literature search was conducted through the use of the data bases PubMed and
Scopus. The search terms applied were “conjugated linoleic acid supplementation” and “conjugated
linoleic acid weight” (PubMed) and “‘conjugated linoleic acid’ supplementation weight loss”
(Scopus).

Selection criteria: The limits used in the literary search were studies using RCT as experimental
design and the use of human subjects’ > 19 years of age. Additional criteria was an intervention of
>3 g 50:50 CLA/d, BMI > 25 kg/m?, the inclusion of body weight and/or body fat as outcomes and
that the study was conducted on healthy individuals.

Data collection and analysis: Based on the aforementioned selection criteria, the literary search
resulted in five RCT: s that were individually reviewed and evaluated using templates provided by
SBU. Four studies were considered eligible after evaluating the quality. These four studies make the
foundation for the final evaluation, where the combined evidence for the clinical endpoints body
weight and body fat were evaluated according to the GRADE system,

Main results: Three out of four studies demonstrated that supplementation with 3, 2 - 6, 8 g CLA/d
for three to twelve months resulted in a significant reduction in body fat. As for the second clinical
outcome, body weight, one out of three studies showed a significant reduction. The studies that
showed a significant effect demonstrated a loss of body fat between -1,0 and -2,4 kg after three to
twelve months and the amount of lost body weight was -0,6 kg after six months.

Conclusions: The scientific evidence supporting that a daily supplementation of CLA reduces body
fat is considered strong (++++) whereas the evidence for an effect on body weight is limited (++).
Further studies are required to evaluate the combined effect of CLA and other methods for weight
loss as well as studies where men and women are equally represented in the study population.



Forkortningar och ordfdrklaringar

Apoptos = Programmerad cellddd.

BMI = Body mass index = Kg/mz2.

CLA = Conjugated Linoleic acid.

DXA = Dual-energy X-ray absorptiometry = Metod fér matning av kroppssammanséttning.
Fettoxidation = Nedbrytning av fettsyror.

Four compartment model = Metod fér matning av kroppssammanséttning.

FFA = Fria fettsyror

GRADE = The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

| = Interventionsgrupp.

Isomerfordelning 50:50 = CLA-olja med en lika fordelning av de aktiva isomerererna cis-9 , trans-
11 och trans-10, cis-12.

K = Kontrollgrupp.

Lipogenes = Bildning av fett.

Preadipocyt = Forstadie till adipocyt.

RCT = Randomized controlled trial.

Safflorolja = En form av tistelolja.

SBU = Statens beredning for medicinsk utredning.
SOS = Swedish Obese Subjects

TG = Triglycerid.
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Introduktion

Bakgrund

Overvikt och fetma &r ett globalt problem associerat med 6kad ohélsa och lagre livskvalitet for
individen samt en dkad kostnad for samhéllet (1). Overvikt och fetma, definierat enligt WHO som
BMI (Body mass index) > 25 respektive > 30 kg/m?, dkar risken for att insjukna i exempelvis
diabetes typ 2, hypertoni, hjart- och kérlsjukdom och vissa former av cancer (1). | begreppet
overvikt och fetma ingar en 6kad andel kroppsfett och det ar fram for allt ansamlingen av fett som
utgor riskokningen for ovannamnda sjukdomar (2). Okad ansamling av fett leder till flera metabola
abnormiteter som 6kad inflammation och minskad insulinresistens och det &r en prediktor for
utveckling av det metabola syndromet, vilket representerar en ansamling av flera riskfaktorer som i
kombination drastiskt hojer risken for att utveckla hjart- och karlsjukdom (2).

Den globala prevalensen av fetma har mer &n fordubblats mellan 1980-2008 (1) och en stor del av
befolkningen lider pa olika satt av sin 6vervikt eller fetma (1). | Sverige ses samma trend, dar
andelen vuxna 6verviktiga eller feta har fordubblats under de senaste 20 aren fran fem till tio
procent (13). Bland svenska mén uppskattas hélften uppfylla kriterierna for évervikt och
motsvarande andel for kvinnor ar drygt en tredjedel (3). | dagslaget kan évervikt och fetma pa
grund av den stora andel drabbade och de hdlsokonsekvenser det innebér klassas som en
folksjukdom (3).

For att ga ner i vikt rekommenderar svenska livsmedelsverket att 6ka mangden fysiska aktivitet
och/eller att minska det totala energiintaget, men manga med overvikt eller fetma upplever att det ar
svart att na en normalvikt genom endast dndrade levnadsvanor (4). Ett annat alternativ &r
fetmakirurgi, dar man enligt SOS-studien efter 2 ar kan forvanta sig en 23 % minskning av
ursprungsvikten (5). Men fetmakirurgi ar ett invasivt och drastiskt ingrepp och manga soker efter
enklare alternativa hjalpmedel och metoder som kan underlatta processen mot normalvikt.

Kosttillskott av konjugerad linolensyra, CLA, &r en i raden av de produkter som marknadsférs som
fettforbrannare och CLA ségs dven kunna paskynda viktnedgang (6), vilket lockar manga
konsumenter. CLA &r isomerer av den essentiella omega-6-fettsyran linolensyra dér en eller fler av
dubbelbindningarna ar konjugerade (7), dessa isomerer representeras nedan i figur 1. CLA i form av
kosttillskott framstalls artificiellt (8), men CLA férekommer aven naturligt, i mindre mangder, och
da framst i mejeri- och kéttprodukter (7).
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Figur 1. Linolensyra och isomerer av konjugerad linolensyra (9).



Ett dagligt tillskott av CLA har i ett flertal djurstudier visats minska andel kroppsfett och kroppsvikt
hos bland annat méss, grisar och hamstrar (8, 10, 11). Humanstudier déar denna fettsyras eventuella
effekt vid viktnedgang och/eller minskning av kroppsfett studeras har sin utgangspunkt i resultat
fran dessa djurstudier. Men resultaten av CLA pa dessa parametrar hos manniskor ar motstridiga
och inga slutsatser har med sékerhet kunnat dras (8, 10, 11).

Genom djurstudier har méjliga verkningsmekanismer kring hur CLA paverkar
kroppssammansattning och kroppsvikt framkommit. De olika verkningsmekanismer som CLA har
visats ha i djurstudier och som ligger till grund for hypoteser om effekten hos manniskor &r bland
andra en minskad lipogenes och hammad fettinlagring som foljd av fettsyrans paverkan pa
enzymaktivitet, 0kad fettoxidation och inducerad apoptos hos preadipocyter (8, 10, 11). De
isomerer som studeras for syftet och som ar de tva isomerer som ingar i kosttillskott &r cis-9, trans-
11 och trans-10, cis-12. | kosttillskott av CLA &r fordelningen mellan dessa tva isomerer 50:50 (8).

For att upptécka och folja en forandring av kroppssammanséttning anvénds bland andra
méatmetoderna DXA och four-compartment model. DXA innebar matning av mineralmassa och
mineralfri mjuk massa (fettfri massa) varefter fettmassa raknas ut (21). Metoden utgar ifran att alla
individer har samma andel kroppsvatten (73 %). Four-compartment model innebér att man maéter
kroppsvatten genom isotoputspadningsmetodik, mineralmassa med DXA och kroppsdensitet genom
undervattensvagning och utifran det sedan raknar ut fettmassa (13).

Resultatet av hittills publicerade studier i amnet tyder pa att den grupp dar ett tillskott av CLA mest
troligt kan ha en effekt pa kroppssammansattning ar individer med BMI > 25 kg/mz2. (8, 10, 11). En
annan faktor som verkar vara av betydelse for effekten ar att mangden CLA som ges i form av
tillskott per dag bor 6verstiga 3,0 g (8, 10, 11) vilket kan vara svart att fa i sig fran naturliga kallor.
Med denna utgangspunkt ar kosttillskott ett Iampligt alternativ for att nd upp till en, for syftet i
fraga, aktiv dos.

Problemformulering

| takt med att prevalensen av Overvikt och fetma 6kar blir det allt viktigare att ta stéllning till om
tillgangliga preparat som CLA har en effekt vid viktnedgang och minskning av andelen kroppsfett.
Djurstudier indikerar att preparatet ar effektivt for detta syfte, men humanstudier har kommit fram
till motstridiga resultat.

Syfte
Att undersoka det vetenskapliga underlaget for att daglig supplementering med CLA kan minska
kroppsvikt och/eller fettmassa hos vuxna med BMI > 25 kg/m?.

Fragestallning
Kan daglig supplementering med > 3 g konjugerad linolensyra (CLA) minska kroppsvikt och/eller
andel kroppsfett hos vuxna med BMI > 25 kg/m??



Metod

Metoden for insamling av data till denna systematiska dversiktsartikel ar datorbaserad
litteratursokning efter vetenskapliga artiklar som sedan kvalitetsgranskats.

Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterierna som primért sattes upp for litteratursékningen var humanstudier med RCT
(randomiserad klinisk prévning) som studiedesign. Utéver det skulle interventionen vara gjord pa
friska (utan diagnostiserad sjukdom) méan och kvinnor > 18 &r med BMI > 25 m?2. De humanstudier
som har kunnat visa en effekt av supplementering med CLA pa kroppssammanséttning och
kroppsvikt har 6vervagande gjorts pa 6verviktiga eller feta forsokspersoner och man har anvant sig
av en daglig dos som &r lika med eller 6verstiger 3 g CLA (8, 10, 11). Darfor har dessa faktorer
valts som inklusionskriterier. | aktuella kosttillskott anvénds framst isomererna, cis-9, trans-11 och
trans-10, cis-12, i forhallandet 50:50 (8) och darfor valdes denna isomersammansattning som ett
inklusionskriterium. Slutligen skulle det undersokta effektmattet vara kroppsvikt och/eller andel
kroppsfett.

Exklusionskriterierna var djurstudier, studier pa andra sprak ar svenska och engelska, samt studier
dar endast en isomer av CLA anvants. Studier gjorda pa sjuka individer valdes bort. Men de studier
dar forsokspersonerna endast befunnit sig i riskzonen for att utveckla sjukdom inkluderades i
urvalet med motiveringen att manga med ett BMI > 25 kg/m2 har exempelvis forhoja blodfetter och
symtom fran metabola syndromet.

Datainsamlingsmetod
Databaserna PubMed och Scopus anvéndes for artikelsokningen. Sokforloppet visas i tabell 1.

Forsta steget i urvalet av artiklar var att lasa abstracts och utifran de i forvag valda inklusions- och
exklusionskriterierna bestélla de artiklar som uppfyllde kriterierna i fulltext. Forsta sokningen pa
databasen PubMed med sokordet “Conjugated linoleic acid supplementation” genererade 67 tréffar,
varav sex uppnadde kriterierna for vidare granskning. Den andra s6kningen pa samma databas med
sokordet “Conjugated linoleic acid weight” gav 57 traffar. Samtliga av de sex artiklarna som valdes
ut fran forsta sokningen fanns dven har, utéver dessa valdes ytterliggare fyra artiklar ut. Den sista
sokningen genom Scopus och sokordet “Conjugated linoleic acid supplementation weight loss™
genererade inga nya artiklar, men en dubblett fran den forsta sokningen upptacktes. Alla utvalda
artiklar kunde bestéllas hem i fulltext for vidare granskning.



Tabell 1. Beskrivning av litteratursokningen

Databas Datum  Sdkord Avgréns- Antal Utvalda  Dubbletter Utvalda
ningar traffar efter efter
abstract fulltext
S0\VERES 16/2 - | Conjugated Humanstudier, | 67 6: (12, 4: (12, 13,
2012 linoleic acid RCT, Vuxna 13, 14, 16, 17)
supplementation 15, 16,
17)
SRR 16/2- | Conjugated Humanstudier, | 57 10: (12, |6 1: (18)
2012 linoleic acid RCT, Vuxna 13, 14,
weight 15, 16,
17, 18,
19, 20,
| 21)
Scopus 16/2- | “Conjugated Engelska, 53 1:(16) |1
2012 linoleic acid' Artiklar
supplementation
weight loss”

RCT = Randomiserad kontrollerad prévning.

Databearbetning

Litteratursékningen utifran abstract resulterade i tio RCT-studier som bestalldes i fulltext.
Artiklarna genomléstes noggrant och efter en forsta granskning upptécktes att fem studier foll
utanfor kriterierna och valdes darfor bort. Tre av de exkluderade studierna (15, 20, 21) hade en for
lag dos CLA i sin intervention. En studie (19) hade varken kroppsvikt eller kroppsfett som
effektmatt och en (16) valdes bort da studien visade sig att vara en forlangning av en annan studie
(14) som redan inkluderats och dven pa grund av att effektmatten var varken kroppsvikt eller
kroppsfett.

Totalt aterstod fem RCT-studier for narmare kvalitetsgranskning. De utvalda artiklarna var
forfattade av Steck et al (2007), Watras et al (2007), Gauiller et al (2004), Laso et al (2007)
respektive Blankson et al (2000).

Granskning av kvalitet

Som hjélpmedel och underlag for kvalitetsbeddmningen av studierna anvandes Granskningsmall for
kontrollerad randomiserad provning (bilaga 1) fran Statens beredning for medicinsk utvardering,
SBU. Studierna kunde efter granskning fa omdémena hog, medelhdg eller 1ag studiekvalitet. Efter
en utforlig granskning med hjélp av denna mall exkluderades studien av Laso et al (17) pa grund av
ett for stort bortfall, 28 %, och andra begransningar som som ledde till omdémet lag kvalitet.
Faktorer som bedéms i mallen och som darmed paverkar den slutgiltiga kvalitetsbedémningen ér,
forutom bortfall; randomiseringsmetod, jamforbarhet mellan grupper, blindning och analysmetod.
Resultatet av granskningen redovisas for de slutgiltiga fyra studierna i tabell 2: sammanfattande
beskrivning av studier. Slutligen granskades studiernas sammanlagda evidens enligt GRADE med
hjélp av Sammanfattande evidensformular (bilaga 2) fran Goteborgs Universitet. Evidensen for de
tva effektmatten kroppsvikt och andel kroppsfett granskades separat i varsitt formular. Resultatet av
den sammanlagda evidensbeddmningen redovisas i tabell 3.



Resultat

Fyra studier har granskats och resultaten fran dessa sammanfattas i tabell 2.

Tabell 2. Sammanfattande beskrivning av studier.

Studiedesign, land

Studiepopulation

Bortfall
Intervention

Placebo
Duration
Kroppsvikt

Kroppsfett

Annat effektmétt

Watras (2007) Steck (2007) Gaullier (2004) Blankson (2000)
RCT, Kanada RCT, USA RCT, Norge RCT, Norge
n=40(932,48) |[n=48(359,J413) [n=157kéni.u n=52 (935, 317)

BMI: 25-35 kg/m?
Alder: 18-44 &r

BMI: 30-35 kg/m?
Alder: 18-50 &r

BMI: 25-30 kg/m?
Alder; 18-65 &r

BMI: 25-35 kg/m?
Alder: > 18 &r

l:n=22 11:n=16 Il:n=i.u 11:n=12
K:n=18 12:.n=16 12:n=1i.u 12:n=8
Kin=16 K:n=iu 13:n=11
14:n=11
K:n=10
17 % 13 % 13 % 22 %
11: 3,2 g CLA/d? 11: 3,2 g CLA/G? 11: 3,6 g CLA- 11: 1,7 g CLA/?
12: 6,4 g CLA/G? FFA/d? 12: 3,4 g CLA/?
12: 3,4 g CLA- 13:5,1 g CLA/d?
TG/d? 14: 6,8 g CLA/®
4 g safflorolja/d 8 g safflorolja/d 4,5 g olivolja/d 9 g olivolja/d
6 manader 3 manader 12 manader 3 manader
I: -0,6 (+ 2,5) kg® Ej signifikant Ej signifikant
K:+1,1 (£ 3,2) kg
Mellan I och K:
P = 0,04
I:-1.0 (= 2,2) kg Ej signifikant 11:-1,7 (3,00 kg | 11: -1,2 (+ 2,7) kg°
(P =0,05) (P =0,02) 12:-1,7 (1,9 kg (P
K: +0,7 (£ 3,0) kg 12:-2,4 (£ 3,0) kg | <0,05)
(P < 0,001) 13: -0,4 (+1,7) kg®
Mellan I och K: K:+0,2 (£3,3) kg | 14:-1,3(x1,5) kg (P
P =0,02 < 0,05)

Mellan 12 och K:
P <0,05

K:+1,5 (£ 2,4) kg

Mellan 12 och K
och mellan 14 och
K: P < 0,05

Fettfri massa:

Ej signifikant

Fettfri massa:

11: +0,7 (+ 0,5) kg”
12: +0,6 (+ 0,3) kg

(P < 0,05)

K: +0,3 (£ 0,3) kg

Fettfri massa:

11: +0,7 (£ 2,0)
kg. (P =0,009)
12: +0,6 (x 1,8)
kg: (P =0,008)
K: 0,0 (£1,5) kg

Fettfri massa:

11: +0,9 (+ 1,6) kg"
12: +1,3 (+ 2,2) kg”
13: +0,6 (+ 1,4) kg"
14: +0,9 (£ 1,1) kg (P
< 0,05)

Ej signifikant Mellan 11 och K: | Ej signifikant mellan
mellan | och K P <0,05 | och K.
Studiekvalitet Hog Medelhdg Hog Medelhdg
Standarddeviation, SD, anges inom parantes. RCT = Randomiserad kontrollerad prévning. | = Interventionsgrupp. K =

Kontrollgrupp. BMI = Body Mass Index. TG = Triglycerid. FFA = Fria fettsyror. i.u = ingen uppgift.
% Total méngd olja som i kontrollgrupp.
b Ej signifikant skillnad inom grupp.
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Sammanstéallning av studier

Watras et al (2007)
The role of conjugated linoleic acid in reducing body fat and preventing holiday weight gain.
(13)

Syftet med studien var att faststalla om supplementering av CLA reducerar kroppsvikt och mangd
kroppsfett hos Overviktiga och feta vuxna. De personer som inkluderades, 48 mén och kvinnor
mellan 18-44 & med BMI 25-35 kg/m?, randomiserades till grupperna 3,29 CLA/dag eller placebo
av 4,0 g safflorolja (en form av tistelolja). Stratifiering gjordes efter kon och alder, < 30 och > 30 ér.
Oljan togs i form av fyra mjuka kapslar med respektive olja dagligen under sex manader. Minsta
kliniskt relevanta effekt bestdmdes till 1,0 kg skillnad i andel kroppsfett.

Kroppssammansattning mattes med hjalp av four-compartment model vid baseline och manad sex.
Kroppsvikt mattes manadsvis. Forutom kroppssammansattning méattes dven hur sasongsbetingad
viktokning (under helger associerade med viktuppgang inom studiens tidsspann) paverkas av
supplementering med CLA. Foljsamhet utvarderades manadsenligt genom frageformular och
rakning av kapslarna. En ldgsta grins for foljsamhet, > 75 %, sattes upp innan studiens start. De 40
personer (83 %) som fullfoljde behandlingen inkluderades i dataanalysen.

Efter sex manader sags en, jamfort med baseline, signifikant minskning av kroppsfett i CLA-
gruppen an i kontrollgruppen pa -1,0 kg (P = 0,02). Vid jamférelse inom grupperna sags en
signifikant minskning av kg kroppsfett i CLA-gruppen (P = 0,05) men inte i kontrollgruppen.
Minskningen av kroppsvikt i interventionsgruppen var -0,6 och denna viktskillnad var signifikant (P
= 0,04) jamfort med kontrollgruppen. Ingen skillnad mellan grupperna i férandringen av fettfri
massa kunde visas (P = 0,8). Forfattarnas slutsats var att sex manaders supplementering med 3,2 g
av isomermix 50:50 CLA/d ar effektivt for minskning av andel kroppsfett hos 6verviktiga vuxna
och ger en signifikant minskning av kroppsvikt jamfort med placebo.

Studiekvalitet: HOg.

Steck et al (2007)
Conjugated linoleic acid supplementation for twelve weeks increases lean body mass in obese
humans. (12)

Syftet med studien var att undersoka effekten av supplementering med tva olika doser av CLA pa
kroppssammansattning, kroppsvikt och REE (vilometabolism) hos feta vuxna. De inkluderade 55
friska forsokspersonerna mellan 18-50 ar med BMI 30-35 kg/m?2 randomiserades till grupperna
placebo av 8,0 g safflorolja, 3,2 g CLA/d eller 6,4 g CLA/d. Alla deltagare tog tva kapslar fyra
ganger per dag under tre manader. Dosen administrerades i form av antingen tva placebokapslar, en
placebokapsel och en CLA-kapsel eller tva CLA-kapslar. Vald minsta kliniskt relevanta effekt var
en skillnad pa 2,8 kg i forandring av andel kroppsfett mellan interventionsgruppen med hogst dos
(6,4 g) och kontrollgruppen.

Kroppssammansattning mattes med DXA vid baseline och vecka tolv. Kroppsvikt méttes vid
baseline, vecka sex och vecka tolv. Foljsamhet utvarderades genom rakning av 6verblivna kapslar
vecka sex och tolv och méatning av plasma-CLA fran baseline till vecka tolv. Kostvanor féljdes upp
genom fem 24-h recalls éver telefon och fysisk aktivitet foljdes med frageformulér vid vecka noll,
sex och tolv. Sammanlagt 48 personer (87 %) fullfoljde behandlingen och ingick i dataanalysen.

Efter tre manader kunde ingen signifikant skillnad visas jamfort med baseline i ndgon av grupperna
for kg kroppsfett eller kroppsvikt. Skillnaderna inom grupperna var inte heller signifikant. En

11



signifikant skillnad sags for 6kning av fettfri massa med +0,6 kg inom 6,4 g CLA/d-gruppen (P <
0,05). Fysisk aktivitet minskade signifikant fran vecka noll till tolv i kontrollgruppen och 6,4 g
CLA/d-gruppen (P < 0,05). Slutsatsen var att supplementering med 6,4 g CLA/d under tre manader
okar fettfri massa hos friska feta individer men har ingen signifikant effekt pa kroppsfett eller
kroppsvikt.

Studiekvalitet: Medelhdg.

Gauiller et al (2004)
Conjugated linoleic acid and supplementation for 1 y reduces body fat mass in healthy
overweight humans. (14)

Syftet med studien var att studera langtidseffekten av supplementering av CLA pa kroppsfett och
fettfri massa hos dverviktiga och feta man och kvinnor. Totalt 180 friska personer mellan 18-65 ar
med BMI > 25 kg/m?2 blockrandomiserades till en av tre grupper dar de fick antingen 4,5 g olivolja
som placebo, 3,6 g CLA/d i form av fria fettsyror (FFA) eller 3,4 g CLA i form av triglycerider
(TG). Dosen intogs i form av sex mjuka kapslar per dag som alla var identiska i smak och utseende.
Som minsta kliniskt relevanta effekt valdes en fordndring av andel kroppsfett > 4,5 %.

Kroppssammansattning mattes med DXA vid baseline, efter sex manader, nio manader, samt efter
12 manader. Gransen for foljsamhet sattes till konsumtion av > 75 % av de administrerade
kapslarna och foljsamheten utvéarderades var tredje manad genom att jamfora antalet anvanda
kapslar med den forskrivna mangden. Forsokspersonerna fick dessutom besvara ett frageformular
om sina kost- och traningsvanor vid baseline, efter sex och efter 12 manader. Totalt 157 personer
(87 %) fullfoljde studien och inkluderades i dataanalysen.

Efter 12 manader uppvisades en jamfort med kontrollgruppen signifikant (P < 0,05) minskning av
kroppsfett med -1,7 kg respektive -2,4 kg hos grupperna som féatt CLA-FFA och CLA-TG.
Skillnaderna var aven signifikanta inom grupperna (CLA-FFA: P = 0,02, CLA-TG: P = 0,001).
Ingen signifikant skillnad sags for andel kroppsfett inom kontrollgruppen vid jamférelse med
baseline (P = 0,6). Bada CLA-grupperna visade en 6kning av den fettfria massan inom grupperna.
De som fick CLA-FFA uppvisade en signifikant 6kning av den fettfria massa pa +0,7 kg (P =
0,009) och de med CLA-TG 0Okade sin fettfria kroppsmassa med +0,6 kg (P = 0,008) For CLA-FFA
var dkningen av fettfri massa aven signifikant jamfort med placebo (P < 0,05). Slutsatsen blev att
12 manaders supplementering med CLA i form av 3,4 g CLA-FFA eller 3,2 g CLA-TG, jamfort
med placebo, minskade mangden kroppsfett hos 6verviktiga vuxna och verkade aven 6ka storleken
pa den fett fria massan.

Studiekvalitet: Hog

Blankson et al (2000)
Conjugated linoleic acid reduces body fat mass in overweight and obese humans. (18)

Syftet med studien var att undersoka dos-respons forhallandet mellan CLA och mangd kroppsfett
hos éverviktiga och feta vuxna. | denna studie deltog 60 friska méan och kvinnor >18 ar med BMI
25-35 kg/m2. Deltagarna delades upp i tva strata och randomiserades sedan till fem parallella
forsoksgrupper. Under tre manader fick kontrollgruppen 9,0 g olivolja och CLA-grupperna fick
antingen 1,7, 3,4, 5,1 eller 6,8 g CLA/d med isomererna cis-9, trans-11 och trans-10, cis-12 i
forhallandet 50:50. Totalt konsumerade samtliga deltagare tolv mjuka kapslar per dag, identiska i
utseende. De minsta kliniskt relevanta effekterna for effektmatten var inte pa forhand definierade.
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Kroppssammanséattning mattes med DXA vid baseline, vecka sex och vecka tolv och vid dessa
tillfallen méttes aven kroppsvikt. Foljsamheten utvarderades genom en jamforelse av det faktiska
och férvéantade antalet tabletter deltagarna konsumerade. Kriterier for inklusion i huvudanalysen var
narvarande vid kontroll vecka sex och déar ingick 52 deltagare. Antalet deltagare som fullféljde
studien helt var 47 (78 %).

Efter tre manader uppvisades inga signifikanta skillnader for kroppsvikt inom eller mellan
grupperna. Daremot sags en signifikant minskning av mangd kroppsfett hos de som fick 3,4
respektive 6,8 g CLA/d pa -1,73 kg respektive -1,30, bade inom grupperna (P < 0,05) och jamfort
med kontrollgruppen (P < 0,05). Storst skillnad sags bland de deltagare med hogst grad av fysisk
aktivitet under studiens gang. En signifikant 6kning av den fettfria massan med 0,9 kg (P < 0,05)
visades inom gruppen som fick 6,8 g CLA/d, men skillnaden var inte signifikant jamfért med
placebo. Slutsatsen blev att supplementering med 3,4 respektive 6,8 g CLA/d under tre manader ar
effektivt for minskning av kroppsfett, men inte kroppsvikt, hos dverviktiga vuxna. Effekten ar till
synes storst bland de som bedriver fysisk aktivitet. Dartill verkar ett intag av CLA i hdgre doser (6,8
g) 6ka den fettfria massan.

Studiekvalitet: Medelhdg

I samtliga studier erh6ll kontroll- och interventionsgrupperna samma mangd olja totalt. Mangden
energi fran olja skilde sig alltsa inte mellan grupper. Den procentuella reduktionen av kroppsvikt
jamfort med baseline var 0,008 % och minskningen i andel kroppsfett 1dg mellan 0,04 -0,08 %.

Biverkningar

Inga allvarliga biverkningar rapporterades i de fyra studierna. De biverkningar som rapporterades
var av mild eller moderat karaktar och yttrade sig som illamaende, gastrointestinala krampor och
diarré (12, 13, 14, 18). Forekomsten av rapporterade biverkningar skilde sig inte mellan kontroll-
och interventionsgrupperna. Detta starks av resultatet fran en tvaarsstudie (16) vars syfte var att
undersdka sékerheten av supplementering med 3.4 g CLA/d 6ver langre tid med konklusionen att
tillskottet tolererades vél och de biverkningar som yttrade sig var gastrointestinala besvar av mild
karaktar. Djurstudier visar en hogre incidens av fettlever och insulinresistens men det ar vid hogre
doser samt efter supplementering med enskilda isomerer (8, 10, 11).
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Evidenssummering

Efter bedémning av den sammanlagda evidensstyrkan enligt GRADE uppskattas evidensstyrkan for
att supplementering med CLA minskar kroppsvikt till begréansad (++) och for att det ger en
minskning av kroppsfett till stark (++++). Motivering till en lag evidensstyrka for effektmattet
kroppsvikt ar brister i intern validitet pa grund av kort uppféljning i en av studierna (12) och i flera
av studierna fanns dessutom oklarheter i randomiseringsmetod samt brister i analysmetod.
Overensstammelsen beddémdes vara bekymmersam gallande minsta relevanta effekt och resultat da
tva av tre studier ej visade effekt. Motivering till hog evidensstyrka for effektmattet kroppsfett ar en
hog intern validitet med lang uppféljning, litet bortfall och lampliga analysmetod. |
overensstammelsen fanns viss heterogenicitet da en av tre studier ej visade effekt men totalt
beddmdes det inte vara tillrackligt for en nedgradering. En del i orsaken till den lagre
evidensstyrkan for effektmattet kroppsvikt jamfort med kroppsfett ér att den studie (14) som
uppskattades ha hdgst kvalitet, tack vare storst studiepopulation och langst duration, inte undersoker
effektmattet kroppsvikt. Summering av evidensstyrka kan foljas i tabell 3.

Tabell 3. Evidensstyrka

Kroppsvikt Kroppsfett
Antal studier 3RCT 4 RCT
SIOLIERES TS EQRELRTES Vissa begransningar® Inga begrénsningar®
Overensstammelse Bekymmersam Viss heterogenicitet®
heterogenicitet”
Studiepopulation — Extern Viss osékerhet’ Ingen oséakerhet
validitet
Osakert underlag Inga problem Inga problem
Evidensstyrka Begrénsad (++) Stark (++++)

® Tva studier med vissa begransningar och en med inga begransningar. For kroppsfett tva med vissa och tva med inga
begrénsningar.

® En av tre studier visade en signifikant effekt.

° En studie (12) visar ingen effekt, men den har brister i duration och en hog minsta relevanta effekt (2,8 kg).

9 F3 deltagare och ej adekvat redovisning av randomisering och urval.
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Diskussion

Som underlag till denna systematiska Gversiktsartikel har fyra RCT-studier anvants varav tva
bedéms ha hég och tva medelhdg studiekvalitet. Av de fyra undersokte samtliga effektmattet
kroppsfett och tre undersokte effektmattet kroppsvikt. Baserat pa denna granskning ar det mojligt
att daglig supplementering med CLA har en liten effekt pa andel kroppsfett, men inte pa kroppsvikt.

Kroppsvikt

Supplementering med CLA visade en signifikant effekt pa kroppsvikt i en (13) av de tre studier dar
effektmattet undersoks (12, 13, 18). Denna effekt var -0,6 kg i interventionsgruppen jamfort med
+1,1 kg i kontrollgruppen (P = 0,04). En forklaring till uteblivet resultat i tva (12, 18) av tre studier
kan vara en skillnad i interventionstid. Studien som visar en signifikant minskning av kroppsvikt &r
sex manader lang och de dar ingen effekt visades ar tre manader langa.

Kroppsfett

Tre studier (13, 14, 18) visade signifikanta skillnader i andel kroppsfett bade inom
interventionsgrupperna och jamfoért med kontrollgruppen. Den fjarde studien (12) visade ingen
signifikant skillnad for kroppsfett i ndgon av grupperna varken jamfort med baseline eller placebo.
En mojlig forklaring till utebliven effekt ar att Steck et al (12) i férhand har valt en minsta kliniskt
relevant effekt som innebér en skillnad pa 2,8 kg kroppsfett mellan kontroll- och
interventionsgruppen som fick hdgst dos CLA (6,4 g/d) vilket bedéms vara orimligt hogt i relation
till studiens duration (tre manader). Uppféljningstiden som enskild faktor varderas i detta fall inte
paverka resulatet i samma grad eftersom att en av de andra studierna (18), som &r jamforbar med
tanke pa bland annat populationsstorlek och uppféljningstid, visar en signifikant skillnad for detta
effektmatt.

Sambandet mellan storleken pa skillnad i andel kroppsfett och studiens duration ar oklar. | de tre
studier (13, 14, 18) dar effekt pa kroppsfett uppvisades anvandes en motsvarande méangd CLA/d och
trots skillnad i studiernas duration blev den slutliga minskningen av andel kroppsfett likvérdig (1,0,
1,73 och 1,7/2,4 kg). Minskningen av mangden kroppsfett blev dessutom storre i den tre manader
langa studien av Blankson (18) jamfort med i Watras (13) sexmanadersstudie. En pabyggnadsstudie
av Gaullier (16) med ytterligare ett ars uppfoljning efter den ursprungliga ettarsstudien (14) visar att
minskningen av andel kroppsfett ar storst under de forsta sex interventionsmanaderna. Mellan ar ett
och tva sags sedan ingen ytterligare signifikant minskning av kroppsfett.

Forvaxlingsfaktorer (Confounders)

Det kan se ut som att kontrollgruppen far en stérre mangd olja an kontrollgruppen, men i samtliga
studier har bade kontrollgruppen och interventionsgruppen fatt samma mangd olja totalt. Skillnaden
ar mangden aktiv CLA-olja och alltsa finns igen skillnad i mangd energi fran olja mellan grupperna.
Mangden kroppsfett samt kroppsvikt hos forsokspersonerna innan supplementering ar ocksa
mojliga paverkande faktorer pa CLAs effekt pa dessa effektmatt. Exempelvis genomférde Gauiller
et al (14) en best responder-analys vilket visade att supplementering av CLA hade bast effekt hos de
med hdgst BMI vid baseline samt hos kvinnor, som generellt har en hdgre andel kroppsfett &n man.
Deltagarantalet i studien utgjordes av 83 % kvinnor. Watras et al (13) och Blankson et al (18) drog
inte samma slutsats, men dar var 80 % respektive 67 % av deltagarna kvinnor, vilket kan paverka
resultatet som inte nddvandigtvis kan generaliseras till mén. Steck et al (12) hade liksom de 6vriga
en majoritet kvinnor i studien (73 %) men rapporterade ingen effekt pa parametern kroppsvikt eller
andel kroppsfett i nagon grupp.

En annan tankbar paverkande faktor &r vilken metod som har anvénts for matning av
kroppssammansattning. Tre studier har anvant DXA och en har anvant four compartment model.
Samtliga studier som enbart méter med DXA har anvént sig av samma tillverkare och modell vilket
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betyder att skillnaden mellan dessa tre studier inte borde bero pa matmetod. Det ar méjligt och
troligt att anvandandet av four-compartment model ger ett mer exakt matvarde da fler av
variablerna ar matta istéllet for uppskattade. Men det slutgiltiga samlade resultatet bedéms inte
paverkas av vald metod for matning av kroppssammanséttning.

Sammanfattningsvis ar kon, andel kroppsfett samt kroppsvikt vid studiens start mojliga faktorer
som paverkar CLAs effekt och en mojlig forklaring till varfor studier i &mnet fatt motstridiga
resultat.

Andra effekter

Ett intressant fynd var att vissa studier (12, 14, 18) hittade en signifikant 6kning i mangden fettfri
massa. Denna 6kning sags aven i det fall dér ingen signifikant minskning av varken kroppsfett eller
kroppsvikt kunde méatas (12). CLA verkar alltsa dven kunna ha en effekt pa kroppssammansattning
som inte &r relaterad till en minskad kroppsvikt eller andel kroppsfett. Utifran resultaten av de
studier som studerats som underlag till denna artikel skulle denna effekt kunna bero av
kombinationen supplementering med CLA och fysisk aktivitet, trdning. Exempelvis upptackte
Blankson et al (18) en 6kning av fettfri massa hos den grupp som administrerats hogst dos CLA
(6,8g/d) och som intensifierade sin traning pa intensiv niva under interventionsperioden.

Ett annat forhallande mellan traning och fettfri massa sags i ettarsstudien av Gaullier et al (14) dar
en signifikant 6kning av fettfri massa inom interventionsgrupperna (CLA-TG och CLA-FFA)
visades trots att ingen skillnad i traning fanns jamfort med baseline. | den ena gruppen (CLA-FFA)
var skillnaden aven signifikant vid jamférelse med placebo. | denna studie sags dock en samtidig
minskning av energiintag jamfort med baseline. Steck et al (12) visar pa ett liknande samband med
en signifikant 6kning av fettfri massa i den av interventionsgrupperna som fick hogst dos (6,4 g/d)
och i samma grupp sags samtidigt en signifikant minskning av traning under interventionstiden.

Sammantaget visar en studie att CLA skulle ha en 6kande effekt pa fettfri massa som kan harledas
till en samtidig 6kad mangd fysisk aktivitet. Men detta samband visas endast i en av de undersokta
studierna och samtidigt visar tva studier ett samband mellan supplementeringen och 6kad fettfri
massa oberoende av traning. Det ar alltsa mojligt att det finns en synergistisk effekt av
kombinationen CLA och traning men sambandet mellan CLA och fettfri massa och traning kan inte
stérkas i denna Oversiktsartikel.

Djurstudiers applicerbarhet

De hypoteser som ligger till grund for antagandet om effekten av CLA pa kroppssammanséttning
hos manniskor kommer fran resultat fran djurstudier. Men annu har resultaten fran humanstudier
inte kunnat uppvisa motsvarande resultat. Detta leder till fragan om i vilken grad méanniskan och
forsoksdjuren egentligen ar jamforbara och om det alltsa ar rimligt att forvanta sig en motsvarande
effekt hos méanniskor som hos exempelvis rattor och méss.

Mojliga orsaker till uteblivna eller mindre tydliga resultat i humanstudier jamfort med i djurstudier
ar skillnad i dos, studiens duration, kroppssammanséttning och skillnader i metabolism. Doserna
som har anvénts i djurstudier relaterat till kroppsvikt motsvarar supplementering till en 70 kg
manniska med omkring 16 g CLA/d j&amfort med 3,2 - 6,8 g/d som har anvénts i de studier som har
granskats vid detta tillfalle. For att uppna ett intag av 16 g/d genom intag av naturligt
forekommande CLA kravs stora méangder av kéllor till fettsyran, exempelvis 97 liter standardmjolk
eller ungefar tre kg smor. Interventionens duration ar i forhallande till livslangd kortare i
humanstudier &n i djurstudier, och speciellt vid forsok pa méss och rattor ar de undersckta djuren da
ofta i tillvaxtfas till skillnad fran vuxna méanniskor. (8, 10, 11).
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Daremot &r det inte omdjligt att uppna ett intag av tre g CLA/d fran naturliga kallor, &ven om det
kraver medvetna livsmedelsval och ett relativt hogt intag av animaliska produkter. Ett exempel pa
kallor till ett dagsintag av ungefar denna dos ar tva aggulor, 200 g kéttfars och en liter
standardmjoélk (23, 24).

Effektstorleken

I den studie dar en skillnad i kroppsvikt uppvisades var minskningen -0,6 kg efter sex manader (13).
De tre studier (12, 14, 18) som sag en signifikant effekt pa kroppsfett visade en minskning pa -1,0
till -2,4 kg, dar - 2,4 kg var efter ett ars intervention. I relation till deltagarnas baselinevarden
respresenterar det en 0,008 % reduktion i kroppsvikt samt en minskning mellan 0,04 -0,08 % av
andel kroppsfett. Viktnedgangens effektstorlek ar saledes relativt liten med tanke pa studiernas
duration och formodligen otillracklig for att na normalvikt.

Evidensstyrkan

Samma studier Iag till grund for bada effektmatt med undantaget att kroppsvikt endast undersoks i
tre (12, 13, 18) av de fyra. Detta beddms vara en del av orsaken till den totalt lagre evidensstyrkan
for effektmattet kroppsvikt jamfort med kroppsfett da just denna studie (14) med stor population
och hog studiekvalitet ej ingar som underlag.

Begransningar

Nagot som hade kunnat vara en begransning i denna éversiktsartikel ar det antal databassokningar
som gjordes. Under litteratursokningen upptacktes dock att efter ett antal sékningar i olika databaser
med olika s6kord genererade nya sokningar endast dubbletter. Sammanstallning av granskningens
resultat ledde fram till insikten att ett mer begrinsat intervall for BMI, forslagsvis >30 kg/m?, i
inklusionskriterierna hade resulterat i en tydligare slutsats.

Slutsats

Sammanfattningsvis visar denna 6versiktsartikel att det finns stark evidens (++++) for att daglig
supplementering med CLA har en minskande effekt pa andel kroppsfett och begransad evidens (++)
for en effekt pa kroppsvikt. Dagligt tillskott av >3 ¢ CLA med isomerfordelning 50:50 kan minska
andel kroppsfett hos dverviktiga och feta vuxna. Trots att resultaten ar signifikanta ar
viktnedgangen matt i kilogram, som beskrivet tidigare, relativt liten. Minskningen av kroppsfett var
i studierna mellan -1,0 och -2,4 kg, dar - 2,4 kg var efter ett ar vilket innebar en relativ forlust av
0,04 -0,08 % kroppsfett. Darfor konkluderas att supplementering med CLA eventuellt kan vara ett
hjalpmedel pa vagen mot normalvikt, men som enda verktyg ar det otillrackligt.

Vidare tyder underlaget pa att den grupp som skulle kunna fa storst effekt av detta tillskott ar feta
kvinnor. Fler studier behovs dar effekten av en kombination av supplementering med CLA och
andra viktminskningsmetoder understks och dar fordelningen mellan mén och kvinnor i
studiepopulationen ar likvardig.
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