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Bakgrund: Det har lange varit allméant vedertaget att 6vervikt och fetma ar en riskfaktor for
manga sjukdomar. Trots detta pekar ny forskning pa att ett hogre BMI skulle kunna vara en
skyddande faktor for dem som drabbats av en kronisk hjart-kérlsjukdom. Denna upptéackt
kallas fetmaparadoxen och skulle kunna férandra synen pa patienters BMI bade i
folkhalsoarbete och kliniskt arbete.

Syfte: Syftet med denna systematiska dversiktsartikel ar att undersoka det vetenskapliga
underlaget for om fetmaparadoxen existerar vid kronisk hjart-kérlsjukdom, det vill sdga om
ett BMI >25 kg/m? ar associerat med lagre mortalitet bland vuxna med kronisk hjart-
karlsjukdom.

Sokvag: Sokningarna genomfordes i databaserna PubMed, Summon, Scopus och Cochrane
Féljande sokord anvandes: obesity paradox, cardiovascular, heart, male, BMI, intentional
weight loss, cardiovascular mortality och mortality heart failure.

Urvalskriterier: Studier inkluderades dér studiepopulation var BMI klassificerad, hade en
kronisk hjart-karlsjukdom och var vuxna samt hade mortalitet oavsett orsak samt mortalitet i
hjart-karlsjukdom som effektmatt.

Datainsamling och analys: Tio studier inkluderades. Dessa bedomdes ha medelhdg eller hog
studiekvalitet. Slutsatser evidensgraderades enligt GRADE med avseende pa effektmatten.

Resultat: | studierna aterfanns ett samband mellan ékande BMI och minskad mortalitet. Hos
deltagarna med mycket lagt BMI och extrem fetma var mortaliteten som hogst.

Slutsats: Med referensgruppen BMI 18,5-24,9 kg/m? ses inget tydligt samband mellan hégre
BMI och minskad mortalitet bland hjart-karlsjuka. Evidensstyrkan for detta ar lag (++). |
studier dé&r nedre BMI-gréns saknas kan dven underviktiga inkluderas och beddms déarfor ha
mycket 1ag (+) evidensgrad. Studier med denna design pekar pa att hjart-karlsjuka kan ha en
skyddande effekt av ett hogt BMI, framforallt pa kort sikt. De bidragande effekterna av ett
hogt BMI och den 6vriga livsstilen ar svara att skilja pa.
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Background: It has long been generally accepted that obesity is a risk factor for many
diseases. Despite this, new research indicates that a higher BMI could be a protective factor
for those with a chronic cardiovascular disease. This discovery is called the obesity paradox
and could change the perception of patients' BMI in both public health and clinical work.

Obijective: The objective of this systematic review article is to examine the scientific evidence
for the existence of the obesity paradox in chronic cardiovascular disease, i.e. if a BMI >25
kg/m? is associated with lower mortality among adults with chronic cardiovascular disease.

Search strategy: The databases used in the literature study were PubMed, Summon, Scopus
and Cochrane. The keywords were: obesity paradox, cardiovascular, heart, male, BMI,
intentional weight loss, cardiovascular mortality and mortality heart failure.

Selection criteria: Studies, which had an adult population classified after BMI that suffered
from chronic cardiovascular disease and had all-cause mortality and cardiovascular mortality
as endpoints, were included.

Data collection and analysis: Ten studies were included. They were all estimated to be of
medium to high study quality. The conclusions were graded according to GRADE on the
endpoints of all-cause mortality and cardiovascular mortality.

Main results: A correlation between increasing BMI and decreasing mortality was found in
the studies. In participants with very low BMI and extreme obesity, mortality was the highest.

Conclusions: In studies where the reference group was BMI 18,5-24,9m?, there was no
evident correlation between BMI and mortality among patients with chronic heart disease.
The evidence level was low (++). In studies where there was no lower BMI-limit defined,
underweight could be included and therefore the evidence level was very low (+). In these
cases a high BMI could be protective for mortality particularly in short term. The contributing
effects of a high BMI and effects of a lifestyle are difficult to distinguish.
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Inledning

Det har lange varit allmant vedertaget att 6vervikt och fetma &r en riskfaktor for manga
sjukdomar. Trots detta pekar ny forskning pa att ett hogre BMI skulle kunna vara en
skyddande faktor fér dem som drabbats av en kronisk hjart-kérlsjukdom(1-4). Denna upptéckt
kallas fetmaparadoxen och skulle kunna forandra synen pa patienters BMI i kliniskt arbete.

BMI

For att mata graden av fetma har WHO tagit fram ett internationellt matt. Mattet &r en kvot av
personens vikt och langd i kvadrat och kallas body mass index, BMI. Férdelen med BMI &r
att det ar ett snabbt och enkelt satt att uppskatta graden av fetma. En nackdel ar att BMI inte
tar hansyn till var fettet ar distribuerat pa kroppen det vill sdga om det ar subkutant eller
visceralt fett. BMI &r &ven begransat i ett annat avseende, det visar inte vilken
kroppssammansattning personen har det vill séga hur stor andel av kroppsmassan som &r
muskler respektive fett. Detta kan gora att en valtranad person kan ha ett hogt BMI som visar
pa fetma trots en lag fettprocent. For barn finns det ett annat verktyg for att kolla pa kvoten
mellan langd och vikt som tar hansyn till alder, isoBMI (5, 6).

BMI delas enligt WHO in i sex grupper; undervikt (BMI <18,5 kg/m?), normalvikt (BMI
18,5-24,9 9 kg/m?), 6vervikt (BMI 25,00-29,99 kg/m?), fetma grad | (BMI 30,00-34,99
kg/m?) fetma grad 11 (BMI 35-39,99 kg/m?) och fetma grad 111 (BM1 >40 kg/m?). Ett hogre
BMI 6kar mortaliteten och generellt & mortaliteten lagst hos individer med BMI mellan 20-
24,99 kg/m? (7).

Fetmaprevalens

Tidigare var fetma framforallt ett problem i hdginkomstlander, men har nu utvecklats till en
global epidemi som drabbar vuxna och barn. Problemet &r mycket komplext och orsakas av
en mangd olika faktorer. Det forskarna &r 6verens om ar att en persons viktutveckling beror
pa balansen mellan energiintag och energiutgifter. En teori ar att verkonsumtion av mat och
en allt mer stillasittande livsstil i samhallet bidrar till denna 6kande epidemi (8). Prevalensen
av fetma okar runt om i varlden, inte minst i Sverige dar andelen individer med fetma
fordubblats fran 5 % till 10 % mellan aren 1980 och 2005. Under den tidsperioden ckade dven
forekomsten av 6vervikt i Sverige. Bland kvinnor steg den fran 22 % till 26 % och hos méan
fran 30 % till 41 % (9). Fetma klassificeras enligt WHO som en sjukdom och medfor en dkad
risk for andra sjukdomar sasom diabetes, leversjukdom, cancer, sdmnapné, artros, infertilitet
och hjart-karlsjukdom (10). Overvikt och fetma medfér en stor kostnad for samhéllet. Bade
behandling av fetma och behandling av alla foljdsjukdomar som fetma och évervikt kan leda
till &r kostsamma. Ar 2003 beraknades sjukvérdens kostnader for dvervikt och fetma till cirka
tre miljarder (11). Om fetmaparadoxen existerar bor detta beaktas, sa att samhallets resurser
anvands mest fordelaktigt.

Kostbehandling vid 6vervikt och fetma

For att ga ner i vikt kravs energiunderskott det vill sdga att man far i sig mindre kalorier an
vad man gor av med. Negativ energibalans kan uppnas genom energirestriktion, 6kad fysisk
aktivitet eller en kombination av dessa. Vid viktminskning krévs ingen specifik diet, men
livsmedelsverket har tagit fram generella rad som inte bara fokuserar pa vad du ater utan dven
nér du ater och hur du &ter. Enligt livsmedelsverket ar det viktigt att ata regelbundet, varierat
och enligt tallriksmodellen. Intaget av energirik mat bor begrénsas och ersattas med
naringsrik mat(12). Markningen nyckelhalet kan vara en guide for att hitta bra livsmedel med
mindre fett, salt och socker och med mer fullkorn och fiber (13). Forskning har visat att
individuell kostradgivning samt beteendeterapi har positiv effekt pa viktminskning. Personer
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med fetma har ofta ett komplicerat férhallningssatt till mat, dar mat kan anvandas som
emotionell reglering. Att jobba med dessa kénslor och tankar kring mat kan darfor ha en
gynnsam effekt pa viktutvecklingen. Utdver omlaggning av kostvanor finns dven andra
hjalpmedel vid viktminskning, sasom VLCD (very low calorie diet, <800 kcal/dag)/LCD (low
calorie diet, 800-1200 kcal/dag) och kirurgisk behandling. Studier har visat att VLCD under
sex till tolv veckor ger en storre viktnedgang an endast kostbehandling. Periodvis behandling
med VLCD under ett till tva ar har visat sig ge en bibehallen viktnedgang med nagra kilo mer
an vid vanlig kostbehandling. Vid kirurgisk behandling reduceras vikten med ungeféar 25 % i
upp till fem ar efter kirurgin. Efter tio ar kvarstar ofta en viktminskning pa cirka 16 % (14,
15).

Hjart-karlsjukdom

Hjéart-karlsjukdom &r den sjukdom som orsakar flest dodsfall i Europa och Sverige idag. | EU
orsakar den 40 % av alla dodsfall per ar, vilket motsvarar ungefar tva miljoner (16). Den
dominerande dodsorsaken ar akut hjartinfarkt. Aven hjartsvikt och hjartarytmi star for en stor
andel av dodsfallen (17).

Risken att drabbas av hjart-karlsjukdom star i samband med BMI. Individer med ett 6kat BMI
det vill saga dvervikt och fetma (BMI >25 kg/m?) l6per 6kad risk for insjuknande i hjért-
karlsjukdom jamfort med normalviktiga individer (BM1 18,5-24,99 kg/m?) (14).

Prevention i form av livsstilsforandringar vid hjart-karlsjukdom

Fetma, hdga blodfetter och ett hogt blodtryck okar risken for aderforfettning vilket i sin tur ar
den vanligaste orsaken till hjart-karlsjukdom (18). Genom att behandla riskfaktorer och andra
sina livsstilsvanor kan man minska risken att insjukna i hjart-karlsjukdom (19).
Livsstilsforandringar ar den forsta och viktigaste delen for prevention av hjart-karlsjukdomar.
Dessa innefattar rokstopp, fysisk aktivitet och kostférandringar. Rekommendationen for
motion ar fysisk aktivitet tva till tre ganger i veckan i minst 30-60 minuter per gang.

Kostraden ror framst fettkvalité och fiberinnehall, dar det ar béttre att valja omattade och
fleromattade fetter och livsmedel med ett hogt fiberinnehall. | praktiken innebéar det har att ata
mer av fisk, oljor, gronsaker, fiberrika spannmal, frukt och bar och mindre av feta
mejeriprodukter, snacks, sotsaker, kaffebrod, feta kott- och charkprodukter och harda
matfetter. Konsumtion av alkohol bor begréansas till mattliga mangder (5, 12).

Problemformulering

Det ar allmént vedertaget att ett hogre BMI, speciellt 6vervikt och fetma, &r férenat med en
forhojd mortalitet. Det finns dock motstridiga fynd som pekar pa att ett hégre BMI kan vara
en skyddande faktor vid kronisk hjart- karlsjukdom; den sé& kallade fetmaparadoxen. Det ar
problematiskt att dessa motstridiga fynd kan leda till oklarhet i saval folkhalsoarbete som
Kliniskt arbete.

Syfte

Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel &r att undersoka det vetenskapliga underlaget
for om fetmaparadoxen existerar vid kronisk hjart-karlsjukdom, det vill séga om ett BMI >25
kg/m? &r associerat med lagre mortalitet bland vuxna med kronisk hjart-kérlsjukdom.

Fragestéllning

Finns det en fetmaparadox hos vuxna med hjart-kérlsjukdom — det vill sdga ar ett htgre BMI
skyddande med avseende pa mortalitet hos vuxna med hjart-karlsjukdom?
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Metod

Sokningarna i denna systematiska litteraturoversikt gjordes i PubMed, Summon, Scopus och
Cochrane. De artiklar som valdes ut var vetenskapliga kohortstudier.

Inklusions- och exklusionskriterier

De inkluderade studierna var humanstudier av designen kohort. Studierna fick inte vara aldre
an tio ar, de skulle behandla hjart-karlsjukdom och ha mortalitet oavsett orsak samt mortalitet
i hjart-karlsjukdom som effektmatt. Studiepopulationen skulle besta av vuxna individer och
dessa skulle vara indelade i BMI-grupper (6). Studier som handlade om operation, cancer
eller andra kroniska sjukdomar exkluderades. Aven djurstudier exkluderades.

Effektmatt
Effektmatt var mortalitet i hjart-kérlsjukdom, samt mortalitet oavsett orsak.

Datainsamlingsmetod

Sokningarna genomfordes i databaserna PubMed, Summon, Scopus och Cochrane. | nagra av
sOkningarna anvandes avgransningarna cited by, human, 10-years och RCT, se tabell ett.
Sokorden som anvandes var foljande: obesity paradox, cardiovascular, heart, male, BMI,
intentional weight loss, cardiovascular mortality och mortality heart failure. Vara sékningar
gav totalt 1728 traffar och av dessa inkluderades 16 artiklar for vidare granskning (1-4, 20-
31).



Tabell 1. Litteratursdékning

Sokning | Databas Datum Sokord, fri Avgrénsningar | Antal Antal
sokning traffar utvalda
artiklar*
1 PubMed | 2013-01- | Obesity 171 2
29 paradox
cardiovascular
2 PubMed | 2013-01- | Obesity 242 6 (3)
29 paradox
(Cardiovascular
OR heart)
3 Scopus 2013-01- | Obesity Cited by 331 1
29 paradox and
(cardiovascular
OR heart)
4 PubMed | 2013-01- | Obesity Human, 10- 44 6
29 paradox years
cardiovascular
male BMI
5 PubMed | 2013-01- | Obesity Randomized |3 2(2)
31 paradox controlled trial
(cardiovascular
OR heart)
6 PubMed | 2013-01- | Obesity Randomized |3 2(2)
31 paradox controlled trial
cardiovascular
7 Cochrane | 2013-01- | Obesity 2 2(2)
31 paradox
(cardiovascular
OR heart)
8 Cochrane | 2013-01- | Obesity 6 2(2)
31 paradox
9 Scopus 2013-01- | Obesity Cited by 150 2
31 paradox
cardiovascular
mortality
10 Summon | 2013-01- | Obesity 537 1
31 paradox
mortality heart
failure
11 PubMed | 2013-02- | “BMI” and 235 1
06 “cardiovascular
mortality”
12 PubMed | 2013-02- | BMI AND 7 0
06 cardiovascular

mortality AND
intentional
weight loss

Totalt antal utvalda studier efter litteratursokning: 16.

*Dubbletter redovisas inom parentes.




Databearbetning

Totalt gav sékningarna 1728 traffar, av dessa exkluderades 1712 studier pa grund av att de var
aldre &n tio ar, handlade om andra kroniska sjukdomar, handlade om kirurgi, inte var
relevanta for fragestallningen, hade fel effektmatt, djurstudier, hade fel studiedesign eller inte
passade in i inklusionskriterierna. FOr vidare bearbetning valdes 16 studier ut, se bilaga 1.

Totalt 1728
traffar

Totalt exkluderades 1712
studier. Orsakerna var: aldre &n
tio ar, handlade om andra
kroniska sjukdomar, kirurgi, ej|_
relevanta for var fragestallning,
fel effektmatt, djurstudier, fel
studiedesign, inte passade
inklusionskriterierna.

16 studier
inkluderades

Ytterligare sex studier
exkluderades pa grund av att
deltagarna inte var indelade i ratt
BMI-grupper, fel effektmatt, inte
justerat for stérande variabler och
for att de inte uppfyllt
inklusionskriterierna.

Tio studier
inkluderades

Figur 1. Flédesschema
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Granskning av relevans och kvalité

De 16 studier som slutligen valdes ut granskades med hjalp av SBUs, statens beredning for
medicinsk utvérdering, granskningsmall for observationsstudier och icke-randomiserade
kontrollerade studier, se bilaga 2. Vid granskningen varderades studiekvaliteten utifran bland
annat selektion, behandling, bedémning, bortfall, j&v samt 6verforbarhet. Efter en
noggrannare granskning av vart underlag exkluderades sex artiklar. Tre artiklar (23, 27, 31)
exkluderades for att studiedeltagarna inte var indelade i jamforbara BMI-grupper. En av de
artiklarna (27) hade aven fel effektmatt. Artiklarna (20) och (21) exkluderades for att de inte
uppfyllde gallande inklusionskriterier. Ytterliggare en artikel exkluderades for att forfattarna
inte hade justerat for variabler sasom alder, kon och riskfaktorer (4).

For att gora en sammanfattande evidensgradering av vart och ett av effektmatten anvandes
dokumentet ” Sammanfattande evidensformuldr”, se bilaga 2. Evidensgraderingen gjordes
genom en sammanvagning av samtliga inkluderade studier och styrkan i evidensen for varje
enskilt effektmatt bedomdes som hdg, mattlig, l1ag och mycket lag. Da de valda studierna var
kohortstudier utgar evidensstyrkan for effektmatten som lag(++). Bedémning gjordes
gemensamt av forfattarna till denna éversiktsartikel.

Resultat

De granskade artiklarna har sammanfattats i I6pande text och presenterats i tabell 2. Resultatet
fran den sammanvéagda evidensgraderingen av effektmatten finns i tabell 3.

Curtis et al. 2005 (2)

Syfte: Att undersoka associationen mellan BMI och dddlighet hos individer med
diagnostiserad hjartsvikt.

Studiedesign: Kohort

Studiepopulation: Data samlades in fran the Digitalis Investigation Group trial. Det togs med
7767 individer i studien. | underviktsgruppen var det fler kvinnor &n i 6vriga BMI-grupper.
Med stigande BMI sjonk aldern pa studiedeltagarna. | grupper med lagre BMI var det
vanligare med tecken och symtom pa hjartsvikt och i de grupperna med hogre BMI var
perifert 6dem, hogt blodtryck, diabetes och tidigare hjartattack mer vanligt férekommande.
Gruppindelning: undervikt BMI < 18,5 kg/m?, normalvikt BMI 18,5-24,9 kg/m?, vervikt
BMI 25-29,9 kg/m?, fetma BMI >30 kg/m?.

Resultat: Hos patienter med hjértsvikt ar ett hogre BMI oberoende associerat med en lagre
dodlighet till foljd av forvérrad hjartsvikt och en lagre total mortalitet oavsett orsak. Mortalitet
oavsett orsak var storre hos underviktiga an hos normalviktiga, men man sag ingen signifikant
skillnad.

Studiekvalitet: Den har artikeln ansags ha lag risk for bias. Det forelag ingen risk for selektiv
rapportering eller intressekonflikter. HOg studiekvalitet.

McAuley et al. 2012 (28)

Syfte: Understka samband mellan fitness (det vill sdga kardiorespiratorisk kapacitet, styrka,
flexibilitet och kroppssammansattning) (32) i olika grader av fetma med hjart- karlsjukdom,
mortalitet oavsett orsak, hos man med kronisk hjartsjukdom.

Studiedesign: Kohort
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Studiepopulation: Data togs fran ACLS, en prospektiv epidemiologisk studie pa patienter som
genomgatt omfattande hjartundersokningar pa Cooper Clinic i Dallas. Totalt 9563 man i
aldrarna 20-84 ar analyserades. Mannen var till storsta del vita, valutbildade och med medel
till dvre socioekonomisk status. Referensgruppen hade normal BMI, hog fitness, litet
midjematt och lite kroppsfett. Genomsnittlig uppfoljningstid var 13,4 ar.

Gruppindelning: | modell ett delades deltagana in i Iag respektive hog fitness. | varje
fitnessgrupp delade de upp deltagarna i fyra BMI grupper: normalvikt BMI: 18,5-24,9 kg/m?,
dvervikt BMI: 25,0-29,9 kg/m?, fetma klass | BMI: 30,0-34,9 kg/m?, fetma klass 11 och 111
BMI: >35,0 kg/m® | modell tva delades deltagarna in i midjeomféng (I4g, mellan och hog)
och kroppsfett (Iag, mellan och hdg).

Matningar: | studien mattes blodtryck, fasteglukos, kolesterol, vikt, langd, midjeomfang och
kroppsfett. Med hjalp av ett frageformular uppskattades rokning, alkohol och fysisk aktivitet.
Deltagarna gjorde &ven ett cardiorespiratory fitnesstest.

Resultat: Totalt dog 733 varav 348 i hjart-karlsjukdom. Man med Iag fitness hade en hogre
risk for mortalitet oavsett orsak i BMI-grupperna normalvikt, fetma klass I, klass 11 och 111
jamfort med referensgruppen. Samma samband sags i midjeomfang- och
kroppsfettsgrupperna hos deltagarna med lag fitness. Hos mannen med hog fitnessniva var det
ingen signifikant skillnad i mortalitet oavsett orsak eller hjart-kérl dodlighet mellan BMI-,
midjeomfang och kroppsfettgrupperna. Hos man med fetma paverkar deras grad av
cardiorespiratory fitness roll for forhallandet mellan BMI och mortalitet.

Studiekvalitet: Denna artikel bedémdes ha lag risk for bias. Det anses finnas viss risk for
selektiv rapportering da deltagarna sjélv har fyllt i ett formular om sina tobaksvanor,
alkoholvanor och fysisk aktivitet. Det &r vissa brister i 6verforbarhet eftersom deltagarna ér
vita man som &r valutbildade och med medel till hdg socioekonomisk status. Effektmatten &r
mortalitet oavsett orsak och dodlighet i hjart-karlsjukdomar. Medelhdg studiekvalitet.

Kadakia et al. 2011 (26)

Syfte: Faststalla om fetmaparadoxen kvarstar pa lang sikt och undersoka det specifika
forhallandet mellan central fetma och utfall efter akut kranskérls syndrom.

Studiedesign: Kohort

Studiepopulation: Uppgifter om studiedeltagarna erhélls frin MERLIN (Metabolic Efficiency
with Ranolazine for Less Ischemia in NSTE-ACS)-TIMI 36 trial. Uppgifterna var insamlade
fran 17 olika lander. Totalt medverkade 6560 studiedeltagare i MERLIN-TIMI 36. Av dessa
patienter hade 5884 uppgifter antraffande BMI och midjeomfang tillgangligt och inkluderades
saledes i denna studie. | grupperna med hogre BMI var individerna yngre, rokte mindre och
hade storre forekomst av riskfaktorer for arteroskleros. Aven medicineringen skiljde sig at
mellan BMI-grupperna. Populationen féljdes upp efter 30 dagar och sedan efter ett ar.
Gruppindelning: Normalviktiga BMI <25 kg/m?, 6verviktiga BMI 25-30 kg/m?, fetma BMI
>30 kg/m?, samt midjemattsgrupper enligt tertiler.

Matningar: Midjeomfanget mattes av forskningskoordinatorn efter normal utandning vid
toppen av hoftbenskammen med hjélp av ett mattband. Patienten stod upp och mattbandet var
parallellt med golvet.

Resultat: | studien sags en omvand association mellan BMI och hjart-karldodlighet 30 dagar
efter insjuknande. Associationen mellan BMI och utfall atersags i alla ldrar. Ett ar efter
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insjuknande sags inget samband mellan BMI och hjart-karldédligheten. Det verkade som om
sambandet mellan BMI och hjart-karldodlighet férandrades med tiden och en trend sags som
tydde pa att associationen skulle bli den omvéanda pa lang sikt. De som hade allra storst risk
att drabbas av hjart-karldodlighet var de med lagt BMI och stort midjeomfang.
Studiekvalitet: Risken for bias bedomdes vara lag. Selektiv rapportering kunde uteslutas och
det foreldg inga intressekonflikter. Vissa brister fanns betraffande dverforbarhet och det
géllde studiepopulationen som mestadels var kaukasiska. Hog studiekvalitet.

McAuley et al. 2010 (29)

Syfte: Undersdka inverkan av cardiorespiratory fitness pa fetmaparadoxen hos medelalders
méan med kand eller misstankt artarsjukdom.

Studiedesign: Kohort

Studiepopulation: Populationen inkluderade 12 417 man mellan 40-70 ar. Deltagarna har
mellan aren 1983-2007 gjort ett konditionstest som militarer i Washington DC eller Palo Alto
CA. Referensguppen bestod av normalviktiga (BMI 18,5-24,9 kg/m?) som hade hog
fitnessniva. Genomsnittlig uppfoljningstid var 7,7 ar.

Gruppindelning: Studiedeltagarna delades in i fem BMI-grupper undervikt BMI: <18,5,
normalvikt BMI: 18,5-24,9 kg/m?, dvervikt BMI: 25,0-29,9 kg/m?, fetma klass | BMI: 30,0-
34,9 kg/m?, fetma klass 11 och 111 BMI: >35 kg/m?. Deltagarna blev aven indelade i tre
fitnessgrupper (Iag <5 METSs, mattlig 5-10 METs och hég >10 METSs).

Matningar: Vikt och langd méttes innan konditionstestet och anvandes for att rdkna ut
deltagarnas BMI. Aven liggande vilopuls och blodtryck mattes fore testet. Under
konditionstestet mattes blodtrycket varannan minut.

Resultat: Totalt dog 2801 studiedeltagare. Det visade sig att bade ett forhojt BMI och en hdg
fitnessniva var skyddande for mortalitet oavsett orsak. Deltagarna med 6vervikt (BMI 25,0-
29,9 kg/m?) och en hég fitnessniva hade signifikant lagst risk fér mortalitet oavsett orsak
jamfort med referensgruppen. Studiedeltagarna med overvikt och fetma hade en minskad
mortalitet om de dessutom hade hdg fitnessniva. Studieresultatet visar pa den sa kallade the
fat but fit hypothesis”.

Studiekvalitet: Denna artikel bedomdes ha lag risk for bias, selektiv rapportering och
intressekonflikter. Det finns vissa brister i Gverforbarhet da alla deltagara ar fore detta
manliga militarer. Effektmattet ar mortalitet oavsett orsak. Medelhdg studiekvalitet.

Azimi et al. 2013 (1)

Syfte: Utforska fetmaparadoxen genom att undersoka fetmas paverkan pa 6verlevnad hos
patienter med verifierad arterolsklerotisk hjartsjukdom.

Studiedesign: Kohort

Studiepopulation: Studiepopulationen bestod av 37 573 individer, varav 5866 avled. Studien
har baserats pa information fran flera danska register bland annat the Western Denmark Heart
Registry och the Danish National Patient Registry. | alla BMI-klasser var andelen mén storre
an kvinnor bortsett fran i underviktsgruppen. Studiedeltagarna i grupperna med BM1>30
kg/m?var yngre och dem i den underviktiga gruppen var aldre &n i dvriga grupper. | de
grupperna med BMI>30 kg/m?och i den underviktiga gruppen var dven samsjukligheten
generellt stOrre &n i resten av studiepopulationen.
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Gruppindelning: Studiepopulationen delades in enligt WHOs BM I-klassifikation, samt nagra
undergrupperingar. | slutandan blev det atta grupper: undervikt BMI <18,5 kg/m?, normalvikt
klass | BMI 18,5-23 kg/m?, normalvikt klass Il BMI 23- 25 kg/m?, 6vervikt klass | BMI 25-
27,5 kg/m? 6vervikt klass 11 BMI 27,5-30 kg/m?, fetma klass | BM1 30-35 kg/m?, fetma klass
11 BMI 35-40 kg/m?, fetma klass 111 BM1>40 kg/m>.

Resultat: Gruppen med normalvikt klass Il anvandes som referens i studien och jamfért med
den gruppen sag man en storre dverlevnad hos individerna i gruppen med 6vervikt klass 1.
Studiedeltagare i gruppen normalvikt klass I och fetma klass 111 hade en 6kad risk att do
jamfort med de i gruppen med normalvikt klass 11. | studien sags ett J-format samband och
resultat som tydde pa att fetmaparadoxen i sjalva verket ar en dverviktsparadox.
Studiekvalitet: Det fanns ingen risk for bias, selektiv rapportering eller intressekonflikter. Inga
brister i 6verforbarhet hittades. HOg studiekvalitet.

lozzo et al. 2012 (25)

Syfte: Utvardera den oberoende inverkan av dvervikt och fetma pa langsiktig mortalitet i en
stor population med hjartsjuka patienter som har blivit inskrivna pa sjukhus de senaste 30
aren.

Studiedesign: Kohort

Studiepopulation: Studiepopulationen bestod av 10 446 studiedeltagare som lades in pa the
National Research Council Institute of Clinical Physiology of Pisa mellan januari 1975 och
oktober 2005. Bland de underviktiga deltagarna var en stérre andel kvinnor och de var éldre
jamfért med 6vriga deltagare. Med stigande BMI 6kade dven férekomsten av riskfaktorer for
hjart-kérlsjukdom. 1 den delen av populationen som var under 65 ar var andelen med 6vervikt
och fetma storre jamfort med populationen som var dver 65 ar.

Gruppindelning: Studiedeltagarna delades in i fyra grupper utifran BMI: undervikt BMI <20
kg/m?, normalvikt BMI 20-25 kg/m?, évervikt BMI 25-30 kg/m? och fetma BMI >30 kg/m?.
Bortfall: 17, saknas uppgifter om bakomliggande orsak.

Resultat: Det fanns inget forhallande mellan hjart-karldodlighet och BMI hos de patienter
som var inlagda innan ar 1990. Okande BMI hade en icke-signifikant skyddande effekt hos de
studiedeltagare som var inlagda efter 1990. Man sag att 6vervikt och fetma inte hade ndgon
skyddande effekt hos personer under 65 ar. Daremot var ett hdgre BMI skyddande hos de
over 65 ar, sarskilt de som var inlagda innan 1990.

Studiekvalitet: Det forelag ingen risk for bias. Selektiv rapportering samt intressekonflikter
kunde uteslutas. | 6verforbarhet fanns vissa brister, da de 6verviktiga och feta var nastan
dubbelt sd manga som i den verkliga populationen. Hog studiekvalitet.

Nigam et al. 2006 (30)

Syfte: Undersdka inverkan av ett forhojt BMI pa kort respektive lang 6verlevnad efter akut
hjartinfarkt.

Studiedesign: Kohort

Studiepopulation: Totalt 894 studiedeltagare med alder under 80 ar som 6verlevt en akut
hjartinfarkt mellan 1988 och 2001 frén “the Mayo Clinic Coronary Care Unit” valdes ut till
studiepopulation.
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Gruppindelning: Deltagarna delades in i tre BMI-grupper normal BMI <25 kg/m?, dvervikt
BMI 25-29,9 kg/m?, fetma BMI >30 kg/m?. | studien undersoktes effekten pé kort éverlevnad
<6 manader och lang dverlevnad som var >6 manader.

Matningar: BMI raknades ut pa alla deltagare. Riskfaktorer s som diabetes mellitus, hogt
blodtryck, hyperlipidemi, rékvanor och Gvrig sjukdomshistoria aterfanns i studiedeltagarnas
journaler.

Resultat: Patienter med 6vervikt och fetma (BM1>25 kg/m?) har signifikant minskad risk for
dodlighet oavsett orsak pa kort sikt (<6 manader). Studien visar pa att ett férhojt BMI inte &r
forknippat med minskad risk for mortalitet pa langsikt. Fordelen med ett forhojt BMI verkar
till stor del bero pa att deltagarna ar yngre an de normalviktiga nar de insjuknar, da sambandet
forsvinner nar man justerar for alder. Studien visar dven att patienter med 6vervikt eller fetma
far en intensivare vard an normalviktiga och att det ocksa kan paverka mortaliteten.
Studiekvalitet: Denna artikel bedéms ha Iag risk for bias, selektiv rapportering,
intressekonflikter, och brister i dverforbarhet. Hog studiekvalitet.

Gastelurrutia et al. 2011 (24)

Syfte: Underséka sambandet mellan BMI och tva modeller av hjartdéd: hjartstopp och plotslig
dod.

Studiedesign: Kohort

Studiepopulation: Totalt 979 deltagare med hjartfel valdes ut fran MUSIC (MUerte Subita en
Insuficiencia Cardiaca) studien som &r en prospektiv langtids studie med genomsnittlig
uppfoljningstid pa 44 manader. Medelaldern pa studiedeltagarna var 65 ar.

Gruppindelning: Studiedeltagarna delades in i tre BMI-grupper, normalvikt BMI <24,9
kg/m?, 6vervikt BMI 25-29,9 kg/m?, fetma BMI >30 kg/m?. Gruppen med BMI <24,9 kg/m?
anvéandes som referensgrupp.

Matningar: Vikt och langd méttes under inskrivningen och kunde l&sas ur deltagarnas journal.
Dessa fakta anvéandes for att rakna ut deltagarnas BMI. Relevanta parametrar sa som alder,
kon, etiologi, diabetes, dyslipidemi, hogt blodtryck tidigare sjukdoms historia samlades in
med blanketter.

Bortfall: Elva stycken.

Resultat: Det visade sig att patienter med BMI >25 kg/m? (6vervikt/fetma) hade hogre
prevalens for diabetes, dyslipidemi, hdgt blodtryck jamfort med referensgruppen. Totalt dog
242 stycken. Ett samband visade att for varje 6kande enhet i BMI minskade risken for
mortalitet oavsett orsak och i hjartstopp, men sambandet var inte signifikant vid plotslig dod.
Studiekvalitet: Denna studie bedoéms ha Iag risk for bias, selektiv rapportering,
intressekonflikter och brister i dverfarbarhet. Effekten var inte stor och studiekvaliteten var
hog.

Fitzgibbons et al. 2009 (3)

Syfte: Jamfdra kliniska k&nnetecken, behandling och 6verlevnadsprognos hos personer med
undervikt, normalvikt, 6vervikt och fetma samt forvarrad hjartsvikt.

Studiedesign: Kohort

Studiepopulation: Studiepopulationen bestod av 3722 studiedeltagare som lades in pa elva
storre sjukhus i Worcester pa grund av akut hjartsvikt. Studiedeltagare med fetma (BMI1>30
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kg/m?) hade storre prevalens av diabetes, hogt blodtryck och kronisk polmunér hjartsjukdom
jamfort med de normalviktiga studiedeltagarna. De var dessutom yngre och kaukasiska i
stOrre utstrackning an deltagarna i den normalviktiga gruppen.

Gruppindelning: Studiedeltagarna delades in i fem grupper utifran BMI; underviktiga BMI
>18,5, normalvikt BMI 18,5-24,9 kg/m?, 6vervikt BMI 25-29,9 kg/m?, fetma BMI 30-34,9
kg/m?, markant fetma BMI >35 kg/m®.

Matningar: Uppgifter om studiedeltagarna samlades in fran sjukhusens journal och BMI
mattes vid inlaggning pa sjukhuset.

Resultat: Nar det endast justerades for alder sag de att sjukhusdddligheten var mer utbredd
hos de normalviktiga jamfort med de med fetma. Néar det justerades for fler faktorer
forsvagades sambandet och det var inte langre signifikant. Efter 30 dagar var sambandet
likartat nar det tittades pa mortalitet oavsett orsak.

Hos de underviktiga var sjukhusdddligheten néstan tre ganger sa stor som hos de
normalviktiga. Dodligheten efter 30 dagar var ocksa den storre hos de underviktiga jamfort
med de normalviktiga. Vid jamforelse av de obesa med de markant obesa sags det att
dodligheten hos de obesa var stérre. De med 6vervikt och fetma insjuknade tidigare i livet an
ovriga BMI-grupper.

Studiekvalitet: Risken for bias ansags vara lag. Det férelag ingen risk for selektiv
rapportering, intressekonflikter och dverforbarheten ansags vara god. Hog studiekvalitet.

Dudina et al. 2011(22)

Syfte: Undersoka forhallandet mellan BMI och hjart-karlsjukdom.

Studiedesign: Kohort

Studiepopulation: SCORE (Systematic coronary risk evaluation) datasystem anvéandes for att
samla in uppgifter om mer &n 205 178 studiedeltagare fran tolv europeiska lander.
Gruppindelning: Studiedeltagarna delades upp i grupper efter kon och alder. Aldersgrupperna
var féljande: 40, 40-49, 50-59 och dver 60 ar. De delades &ven in i sex BMI-grupper
undervikt BMI <18,5 kg/m?, normalvikt BMI 18,5-24,9 kg/m?, 6vervikt BMI 25-29,9 kg/m?,
fetma grad | BMI 30-34,9 kg/m?, fetma grad 11 BMI 35-39,9 kg/m?, fetma grad 111 >40 kg/m?.
Gruppen normalvikt BMI 18,5-24,9 kg/m? anvandes som referensgrupp.

Matningar: Langd méttes utan skor och vikt utan klader och skor. Dessa matvarden anvandes
for att rakna ut deltagarnas BMI och gruppera dem i de sex BMI-grupperna.

Resultat: Det var ett J-format samband mellan BMI och hjart-karldodlighet i bada
konsgrupperna. Nar det justerats for alder, rokning, total kolesterol och systoliskt blodtryck
fanns ett samband att med var femte enhet BMI 6kning associerad med en minskning i hjért-
karl dodlighet for mén (HR:1,14) och for kvinnor (HR:1,14). Nar det dven justerats for
diabetes och HDL kvarstod inte detta samband mellan BMI och mortalitet i hjart-
kérlsjukdom.

Studiekvalitet: Denna artikel bedoms ha lag risk for bias, risk for selektiv rapportering,
intressekonflikter och brister i dverforbarhet. Effekten var liten och studiekvaliteten var hog.
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Tabell 2. Resultattabell

Forfattare, | Exponering Studie- | Studie- Effektmatt mortalitet Effektmatt mortalitet i Ovri | Studie-
ar design | population oavsett orsak hjart-karlsjukdom gt kvalitet
Curtis, e Undervikt BMI < Kohort- | 7767 deltagare | Linjdrt signifikant Ej effektmatt i denna Hog
2005 18,5 kg/m? studie | Medelalder 63,9 | samband, mellan ékat BMI | studie.
e Normalvikt BMI +/- 10,9. och minskad mortalitet
18,5-24,9 kg/m? 24,6 % kvinnor | oavsett orsak, 45 % av
e Overvikt BMI 25- underviktiga avled och
29,9 kg/m? 28,4% av deltagarna med
e Fetma BMI >30 BMI >30 kg/m* (p<0,001).
kg/m? Overviktiga och patienter
med fetma hade minskad
mortalitet HR: 0,88 [KI:
0,8-0,96] och HR:0,81
[KI:0,72-0,92] jamfort
med normalviktiga.
McAuley, | I modell ett delades Kohort- | 9563 mén i Signifikant 6kad risk for Signifikant samband att Medel-
2012 deltagana in i lag och hdg studie | aldrarna 20-84 mortalitet oavsett orsak overviktiga (BMI 25- hdg

fitness. | varje fitness grupp:
e Normalvikt BMI:
18,5-24,9 kg/m?
e Overvikt BMI: 25,0-
29,9 kg/m?
e Fetmaklass | BMI:
30,0-34,9 kg/m?
o Fetmaklass 11/ 11l
BMI: >35,0 kg/m?.
| modell tva: midjematt (lag,
mellan, hdg) och kroppsfett
(lag, mellan, hog).

ar analyserades.
Medelaldern ar
47,4 +/-10,7 ar.

hos de méannen med lag
fitness och normalvikt HR:
1,60 [KI: 1,24-2,05],
fetma grad | HR 1,38,
[K1:1,04-1,82], 11 och Il
HR: 2,43, [KI: 1,55-3,80].
Ingen signifikant skillnad
hos mannen som var under
55 ar.

29,99 kg/m?) éver 55 &r
hade en minskad risk for
mortalitet i hjart-
karlsjukdom HR: 0,58
[KI: 0,42-0,8]. Dem med
fetma klass Il och 111
(BMI >35 kg/m?) som
var yngre an 55 ar hade
signifikant hogre risk for
mortalitet i hjart-
karlsjukdom, HR: 2,78,
[KI: 1,25-6,16].
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Forfattare, | Exponering Studied | Studiepopulatio | Effektmatt mortalitet Effektmatt mortalitet i Ovri | Studiek
ar esign n oavsett orsak hjart-karlsjukdom gt valitet
Kadakia, e Normalviktiga BMI | Kohort- | 5884 Ej effektmatt i denna Deltagarna med BMI >30 Hog
2013 <25 kg/m? Studie | studiedeltagare. | studie. kg/m?, hade signifikant
e Overviktiga BMI 25- Deltagarna var lagre risk att do i hjart-
30 kg/m? mellan 54-74 &r karlsjukdom efter 30
e Fetma BMI >30 gamla. dagar. (HR: 0,64 [0,51—
kg/m? 0,81])Efter ett ar sag man
Midjemattsgrupper enligt ingen association mellan
tertiler. BMI och hjart-
karldodlighet.
McAuley, | Fem BMI-grupper Kohort- | Populationen Det visade sig att bade ett | Ej effektmatt i denna Medel-
2010 e Undervikt BMI: studie | inkluderade forhojt BMI och en hdg studie. hdg
<18,5 kg/m? 12 417 mén fitnessniva var skyddande
e Normalvikt BMI: mellan 40-70 ar. | for mortalitet oavsett
18,5-24,9 kg/m? Referensgruppe | orsak. Deltagarna med
e Overvikt BMI: 25,0- n bestod av overvikt (BMI 25,0-29,9
29,9 kg/m? normalviktiga | kg/m?) och en hég
e Fetma klass | BMI: (BMI 18,5-24,9 | fitnessniva hade

30,0-34,9 kg/m?
e Fetmaklass Il och
11l BMI: >35 kg/m?.
Deltagarna blev éven
indelade i tre fitness grupper
(lag <5 METSs, mattlig 5-10
METSs och hog >10 METS).

kg/m?) och hade
hog fitnessniva.
Genomsnittlig
uppféljningstid
var 7,7 ar.

signifikant Iagst risk for
mortalitet oavsett orsak
(HR: 0,4 [KI:0,3-0,6])
jamfért med
referensgruppen.
Studiedeltagarna med
Overvikt och fetma hade en
minskad mortalitet (fetma
paradoxen) om dem
dessutom hade hdg
fitnessniva HR:0,5, [KI:
0,3-0,8].
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Forfattare, ar | Exponering Studiedesign Studiepopulation Effektmatt, mortalitet Effektmatt mortalitet | Ovrigt Studiekvali
oavsett orsak I hjart-kérlsjukdom tet
Azimi, 2013 e Undervikt BMI | Kohortstudie 37 573 deltagare Deltagarna med 6vervikt Ej effektmatt i denna Hog
<18,5 kg/m? fran Danmark. klass 1l (BMI 27,5-30 studie.
e Normalvikt Medel&lder 66,3 kg/m?) har signifikant
klass | BMI +/- 11,1 ar. minskad risk att do oavsett

18,5-23 kg/m?

e Normalvikt
klass Il BMI
23- 25 kg/m?

e Overvikt klass
| BMI 25-27,5
kg/m?

e Overvikt klass
I BMI 27,5-30
kg/m?

e Fetmaklass |
BMI 30-35
kg/m?

e Fetmaklass Il
BMI 35-40
kg/m?

e Fetmaklass Il
BMI>40 kg/m?

orsak HR: 0,82, [KI: 0,71-
0,95], p=0,008. Bland
normalviktiga klass | (BMI
18,5-23 kg/m?) var
mortaliteten storre &n bland
de med normalvikt klass 11
(BMI 23-25 kg/m?) HR:
1,28, [KI: 1,13-1,45],
p<0,001. Deltagarna med
undervikt HR: 2,04 [KI:
1,63-2,57], p<0,001 (BMI
<18,5 kg/m?) och fetma
klass 111 HR: 1,35 [KI:
1,05-1,72], p=0,016(BMI
>40kg/m?) hade 6kad risk
att do oavsett orsak.
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Forfattare, | Exponering Studiedesign | Studiepopulation | Effektmatt, mortalitet oavsett Effektmatt, mortalitet i Ovrigt | Studiekvalit
ar orsak hjart-karlsjukdom et
lozzo, e Undervikt Kohortstudie | 10 446 Hos deltagarna som var under 65 | Hos deltagarna som var Bortfall | HOg
2012 BMI <20 studiedeltagare, ar fanns ingen signifikant under 65 ar fanns ingen 17st.
kg/m? med medelaldern | skillnad i dédlighet oavsett orsak | signifikant skillnad i
e Normalvikt 63 ar +/-13ar. 69 | p=0,16. Deltagarna Gver 65 ar, dadlighet i hjart-
BMI 20-25 % var man. inlagda efter 1990 och med karlsjukdom, p=0,51.
kg/m2 overvikt (HR:0,81 [KI:0,69— Deltagarna 6ver 65 ar,
e Overvikt 0,95]) (BMI 25-30 kg/m?) och inlagda efter 1990 och
BMI 25-30 fetma (HR:0,81, [KI:0,66-0,99]) | med Overvikt (HR:0,76
kg/m? (BMI >30 kg/m?) hade en [KI:0,61-0,96]) (BMI 25-
e Fetma BMI signifikant sankt risk for 30kg/m2) och fetma
>30 kg/m? dodlighet oavsett orsak. (HR:0,74, [KI:0,54-1,00])
(BMI >30 kg/m?) hade en
signifikant sankt risk for
dodlighet i hjart-
karlsjukdom.
Nigam, e Normal BMI | Kohortstudie | 894 Patienter med 6vervikt och Ej effektmatt i denna Hog
2006. <25 kg/m? studiedeltagare fetma (BM1>25 kg/m?) hade studie.
o Overvikt under 80 &r som signifikant minskad risk for
BMI 25-29.9 overlevt en akut dadlighet oavsett orsak pa kort
kg/m? hjartinfarkt sikt (<6 manader) HR:0,47,
e Fetma BMI mellan 1988 och | p=0,01.
>30 kg/m? 2001
Gastelurru e Normalvikt Kohortstudie | 979 deltagare i Ett samband visade att for varje | Ett samband visade att for | Bortfall | Hog
tia, 2011 BMI <24,9 studien. Den Okande enhet i BMI minskade varje 6kande enhet i BMI | 11 st.
kg/m? genomsnittliga risken for mortalitet oavsett minskade risken for
e  Overvikt uppfoljningstiden | orsak (HR:0,94, [KI:0,91-0,97], | mortalitet i hjartstopp
BMI 25-29.9 var 44 manader. p=0,0003). (HR: 0,93, [KI:0,88-0,98],
kg/m? Medelaldern pa p=0,004).
e Fetma BMI studiedeltagarna
>30 kg/m? var 65 &r +/-12 4r.
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Forfattare, | Exponering Studiedesign | Studiepopulation | Effektmatt, mortalitet Effektmatt, mortalitet hjart- Ovrigt Studi
ar oavsett orsak kérlsjukdom ekval
itet
Fitzgibbo e Undervikt BMI <18,5 | Kohortstudie | 3722 Nar de justerats for dlder | Ej effektmatt i denna studie. | Rapporterar | Hog
ns, 2009 kg/m? studiedeltagare | var dodligheten oavsett I sin studie
e Normalvikt BMI 18,5- med akut orsak storre hos dem om
24,9 kg/m2 hjartsvikt. normalviktiga (BMI skillnader i
o  Overvikt BMI 25-29,9 18,5-24,9 kg/m?) behandling
kg/m? deltagarna jamfort med mellan olika
e Fetma BMI 30-34,9 deltagarna med fetma BMI-
kg/m? (BMI 30-34,9 kg/m?) grupper.
e Markant fetma BMI p<0,05. Efter att ha
>35 kg/m? justerat for fler faktorer
var sambandet forsamrat
och inte langre
signifikant.
Dudina, Studiedeltagarna delades upp | Kohortstudie | 205178 Ej effektmatt i denna Det var ett J-format samband Hog
2011 i grupper efter kon och alder. studiedeltagare | studie. mellan BMI och hjért-
Aldersgrupperna var féljande: fran tolv karldodlighet i bada
40, 40-49, 50-59 och dver 60. europeiska kdnsgrupperna. Nar det
sex BMI-grupper lander. justerats for alder var det for
e Undervikt BMI: <18,5 Deltagarna var femte enhet BMI 6kning
kg/m? delades in i associerat med en minskning
e Normalvikt BMI 18,5- grupper efter i hjart-kérldodlighet for man
24,9 kg/m? kon och alder. (HR:1,23 [KI:1,19-1,28])och
e Overvikt BMI 25-29.9 kvinnor (HR: 1,23 [KI: 1,16-
kg/m? 1,31]). Nér de dessutom
e Fetma grad | BMI 30- justerat for rokning, total
34,9 kg/m? kolesterol, systoliskt

e Fetmagrad Il BMI
35-39,9 kg/m?

e Fetmagrad Il >40
kg/m?

blodtryck, diabetes och HDL
var sambandet inte langre
signifikant och HR
reducerades till 0,968 for
kvinnor och 1,01 for ménnen.
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Tabell 3. Evidensstyrka bland studier med nedre grans for normalvikt

Effektmatt dodlighet Effektmatt dodlighet i hjart-
oavsett orsak karlsjukdom

Antal studier 6 3
Studiedesign- intern Inga begransningar Inga begransningar
validitet
Overensstammelse Viss heterogenicitet’ Viss heterogenicitet’
Studiepopulation- extern Ingen osékerhet Ingen osékerhet
validitet
Oprecisa data Inga problem Inga problem
Osakert underlag Inga problem Inga problem
Effektstorlek Ej relevant Ej relevant
Dos-respons Viss dos-respons® Viss dos-respons”
Evidensstyrka Lag (++) Lag (++)

'Det fanns viss heterogenicitet i studiernas riktning men ej tillrackligt fér nedgradering.
?Det terfanns visst dos-responssamband men ej tillrackligt for uppgradering.

Tabell 4. Evidensstyrka bland studier utan nedre gréans for normalvikt

Effektmatt dodlighet Effektmatt dodlighet i hjart-
oavsett orsak kérlsjukdom
Antal studier 2 2
Studiedesign- intern Mycket allvarliga Mycket allvarliga
validitet begransningar* begransningar*
Overensstammelse Viss heterogenicitet® Viss heterogenicitet®
Studiepopulation- extern Ingen osékerhet Ingen osékerhet
validitet
Oprecisa data Inga problem Inga problem
Osaékert underlag Inga problem Inga problem
Effektstorlek Ej relevant Ej relevant
Dos-respons Viss dos-respons® Viss dos-respons®
Evidensstyrka Mycket lag (+) Mycket lag (+)

'Studierna saknar nedre grans for BMI i normalviktsgruppen.
2Det fanns viss heterogenicitet i studiernas riktning men ej tillrackligt for nedgradering.
3Det terfanns visst dos-responssamband men ej tillrackligt for uppgradering.

Diskussion

Det tycks finnas ett visst samband mellan ett hdgre BMI och minskad mortalitet i hjart-
kérlsjukdom samt mortalitet oavsett orsak vid kronisk hjartsjukdom. Det finns manga faktorer
som kan paverka effektmatten utover BMI, vilket gor det svart att bekréafta att fetmaparadoxen
finns. Bland vara studier finns det motstridiga resultat, vissa bekraftar fetmaparadoxen medan
andra inte hittar ett signifikant samband. Det finns &ven andra faktorer som spelar in och
behover undersdkas vidare for att kunna undersoka om sambandet existerar. Da
referensgruppen for normalvikt definieras som BMI 18,5-24,9 kg/m?, det vill sdga inkluderar
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en undre grans for normalvikt, ses inget tydligt samband mellan ett hogre BMI och minskad
mortalitet bland hjart-karlsjuka. Eveidensstyrkan for detta ar lag (++). Om referensgruppen
med normalvikt saknar nedre BMI-gréns kan &ven underviktiga inkluderas, vilket &r en tydlig
begransning. Studier med denna design pekar pa att kroniskt sjuka kan ha en skyddande effekt
av ett hogre BMI, framforallt pa kort sikt. Evidensgraden i dessa studier bedéms vara mycket

lag (+).

Studiernas styrkor och begransningar

Studierna som ligger till grund for denna systematiska litteraturdversikt ar av lag och mycket
lag evidensstyrka da det bara finns kohortstudier inom omradet. Att géra en randomiserad
kontrollerad studie for att undersoka existensen av fetmaparadoxen ar mycket svart, eftersom
amnet inte lampar sig for detta. | manga av vara utvalda kohortstudier har populationen varit
stor (>5000 studiedeltagare), bade man och kvinnor har deltagit och de har justerat for
storande variabler, vilket vi ser som styrkor. | nagra studier har forfattarna aven undersokt
effekten av andra faktorer som tillexempel midjeomfang, fitnessniva och effekten pa lang
respektive kort sikt. I tva studier hade man en multiinternationell studiepopulation (22, 26).
Svagheter med studierna ar att det inte ar lika manga studiedeltagare i respektive BMI-grupp
och BMI har endast matts vid baselinjen vilket kan ge ett missvisande resultat. | tre av
studierna har det inte satts ndgon undre grans for BMI vid normalvikt. Normalvikt har
definierats som BMI <25 kg/m?, detta skulle kunna resultera i att de i normalviktsgruppen,
referensgruppen, innefattar underviktiga individer vilket kan ge ett felaktigt resultat (24, 26,
30).

Aldersskillnader i BMI-grupper

Nagot som aven kan tankas paverka resultatet ar att studiedeltagarna med BMI som klassas
som overvikt eller fetma insjuknar i hjért-karlsjukdom tidigare an normalviktiga. Detta kunde
vi se i studierna, eftersom aldern i de grupperna var lagre an i referensgrupperna samt
underviktsgrupperna. Den yngre aldern skulle enligt oss kunna tankas medfora en skyddande
effekt vad galler dodlighet i hjart-karlsjukdom samt dddlighet oavsett orsak. Att man hittar
stod for fetmaparadoxen skulle dessutom kunna tankas bero pa ojamnlik vard 6ver BMI-
grupperna.

Vardarbetets och viktutvecklingens paverkan pa utfallet

Personer med 6vervikt och fetma erhaller eventuellt en mer aktiv vard pa grund av att de i
storre utstrackning lider av andra riskfaktorer. Det kan ténkas att de far bade en intensivare
medicinsk behandling och dven kostradgivning. Kostradgivning kan eventuellt ha lett till en
viktminskning som inte framgar i studierna och detta kan i sin tur ha bidragit till ett
missvisande resultat. Kostradgivningen kan éven ha lett till battre kostvanor som tillsammans
med nutritionsstatus &r faktorer som inte kan utldsas i studierna men &r viktiga for utfallet. Det
kan inte uteslutas att en viss kosthallning eller intag av specifika naringsamnen i sig skulle
kunna ha en effekt pa utfallet. | studierna har det dessutom inte tagits hansyn till
viktutvecklingen och darfor kan ett falskt samband mellan BMI och mortalitet inte uteslutas.
Det gar inte att utesluta att studiedeltagarna med fetma och 6vervikt frivilligt har gatt ner i
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vikt under studiens gang eftersom BMI endast har registrerats vid baslinjen. Detta ar en stor
svaghet i de aktuella studierna som gor att det inte gar att bekréafta fetmaparadoxen.

Fitnessnivans betydelse

| tva av studierna togs det hansyn till studiedeltagarnas fitnessniva. Det visade sig att
fitnessnivan i sig var en skyddande faktor mot dodlighet oavsett orsak och dodlighet i hjart-
karlsjukdom dven ndr det justerats for andra stérande variabler. Alla studiedeltagare med hog
fitnessniva oavsett BMI hade sankt mortalitet jamfort med motsvarande BMI-grupp med lag
fitnessniva. Darfor kan det vara av vikt att i framtida studier ta med fitnessnivan som en
variabel (28, 29).

BMI och dess begransningar

BMI kan vara ett trubbigt matt, som vi tidigare skrev tar BMI inte hansyn till var fettet ar
distribuerat pa kroppen och hur mycket av kroppsvikten som ar fettmassa respektive
muskelmassa. Bland individer med samma BMI kan distributionen av fettmassa variera
mycket. Det har visat sig att bukfetma leder till flest halsorisker (33). | tva av vara studier har
forfattarna undersokt midjeomfang for att &ven véga in vikten av var fettet ar placerat och
effekten av detta. | Kadakia et al. visade det sig att oavsett om man utgick fran midjeomfang
eller BMI fann de stod for fetmaparadoxen pa kort sikt. Det observerades dven att
centralfetma hos studiedeltagarna med lagt BMI eventuellt var en indikation pa en sarskilt
hdg risk for dodlighet i hjart-karlsjukdom. McAuley et al. kom fram till att det inte spelar
nagon roll om man anvander BMI eller midjeomfang som matt for att klassificera
studiedeltagarna. Det visade alltsa inte att midjeomfang var en starkare markor for mortalitet i
hjart-karlsjukdom och mortalitet oavsett orsak. Dessa tva studier &r inte tillrackligt underlag
for att kunna faststélla att fettdistribution inte &r relevant for utfallet. | framtida studier bor det
tas hansyn till andra parametrar an BMI for att undersoka varfor och vilka parametrar som gor
att sambandet existerar (26, 28).

Problem antraffande BMI-granser

Curtis et al. fann att i gruppen normalvikt klass | BMI 18,5-23 kg/m? var mortaliteten storre
an bland de med normalvikt klass 1l BMI 23- 25 kg/m? (1). Detta samband skulle kunna vara
en indikation pa att det i studier dar man definierat normalvikt som BMI 18,5-25 kg/m? far ett
missvisande resultat. Att dra gransen for normalvikt vid BMI 18,5 kg/m? hos kroniskt sjuka ar
lagt. En sa 1ag grans kan innebara att hela fetmaparadoxen drivs av att de med lag vikt
inkluderas i normalviktsgruppen. Det kan &ven eventuellt leda till att kakektiska patienter
inkluderas i normalviktsgruppen och darmed hojer hela gruppens mortalitet. | sin tur kan detta
leda till att hela resultatet blir missvisande. Gransen for ett normalviktigt BMI vid kronisk
sjukdom bor ses dver for att kunna uteslutas som en missvisande faktor i samanhanget. Det
hade varit onskvart att utifran forskning ta fram internationella riktlinjer for BMI vid kronisk
sjukdom.

Méatmetoder
| vissa av studierna framgar inte om man har métt langd och vikt eller om det ar
sjalvrapporterat av patienterna. Sjalvrapportering kan leda till att patienterna blir felaktigt
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indelade i BMI-grupper vilket i sin tur kan paverka resultatet. | de flesta studierna har de
utgatt fran tidigare studier och tagit relevant data for att undersoka huruvida BMI paverkar
mortalitet oavsett orsak och mortalitet i hjart-kérlsjukdom.

Alders paverkan

I en studie observerades att fetmaparadoxen endast existerade hos de individer som var éver
65 ar. Detta skulle kunna vara en indikation pa att fetmaparadoxen bara existerar i hogre
aldrar. Om sa ar fallet maste man ta hansyn till denna faktor i folkhélsoarbete och klinisk
praxis. Ovriga studier skulle mojligtvis vara missvisande pa grund av den hoga aldern i
populationen och det varierande aldersspannet mellan BMI-grupperna (25).

Hogre risk av okand anledning bland normalviktiga som blir hjart-karlsjuka
Overviktiga och individer med fetma har manga riskfaktorer for att drabbas av hjart-
karlsjukdom i och med sin héga vikt. Generellt lider normalviktiga i mindre utstrackning av
dessa riskfaktorer. Sa ar aven fallet for de normalviktiga i studierna men de har trots detta
drabbats av en hjart-karlsjukdom. Detta skulle kunna betyda att det finns en genetisk eller
annan skillnad hos individerna som &r relevant att undersoka samt utvérdera for utfallet i
framtida forskning.

Risker med fetma och undervikt

Eventuellt finns det en skyddande faktor mot dodlighet vid ett hgt BMI den sa kallade
fetmaparadoxen. Trots detta ger ett hogt BMI i sig en 6kad risk for sjukdomar sasom,
diabetes, hyperlipidemi, hypertoni, leversjukdom, cancer, smnapné, artros, infertilitet och
hjart- och karlsjukdom (10). Alla dessa sjukdomar bidrar med att anvandningen av mediciner
Okar, vilket for patienten innebér storre risk for biverkningar och en 6kad kostnad.

Extrem fetma och undervikt sticker ut fran 6vrig population gallande mortalitet. | bada dessa
fall ses en 6kad dodlighet bade gallande hjart-karlsjukdom samt oavsett orsak. Det
framkommer i fyra studier att underviktiga, BMI<18,5 kg/m?, har en kraftigt 6kad mortalitet
(1, 3, 22, 29). Detta sags dven i lozzo et al. dar gransen for undervikt drogs vid BMI<20
kg/m? (25). | tre studier 6kade dodligheten markant vid extrem fetma, ett s& kallat J-format
samband sags (1, 22, 28).

I nulédget ser vi inget tydligt samband som styrker fetmaparadoxen. Mer forskning behdvs for
att faststalla om viktminskning ér en bra rekommendation for personer som lider av 6vervikt
eller fetma samt en kronisk hjart-karlsjukdom. Det &r av stor vikt att samhéllets resurser
fordelas dar dem behévs som mest, bade betraffande folkhalsoarbete och klinisk praxis.

Globalt perspektiv

I och med att fetma &r ett stort globalt problem skulle férekomsten av en fetmaparadox ha
betydelse for andra lander an Sverige. Med tanke pa fetmaepidemins omfattning borde
forskning inom detta omrade prioriteras (8, 9). Ur ett globalt perspektiv &r det ett &mne som
blir aktuellt ur manga olika aspekter, bade i preventionsarbete och i klinisk praxis.
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Styrkor och begransningar med denna systematiska litteraturoversikt

Styrkan med denna litteraturdversikt ar att resultatet baseras pa ett relativt stort underlag.
Manga sékningar har gjorts och ingen av de utvalda artiklarna &r aldre n tio ar. Vid
litteratursokningen har dubbletter hittats flera ganger, vilket ger en styrka till att urvalet av
artiklar har baserats pa det underlag som finns tillgangligt for att dra slutsatser till vald
fragestallning. Fler sokningar kunde majligen gjorts med andra s6kord for att sakerstalla att
undvika publikationsbias. Forfattarna har inte stor erfarenhet av att evidensgradera
vetenskapliga artiklar samt skriva en dversiktartikel vilket kan ses som en begransning.

Slutsats

Det tycks finnas ett visst samband mellan ett hogre BMI och minskad mortalitet i hjart-
karlsjukdom samt mortalitet oavsett orsak vid kronisk hjartsjukdom, men andra variabler &n
BMI kan ligga bakom detta. Da referensgruppen for normalvikt definieras utifran bade nedre
och 6vre BMI-granser (BMI 18,5-24,9 kg/m?) ger ett hogre BMI inte ett tydligt skydd mot
mortalitet bland hjart-karlsjuka. Eveidensstyrkan for detta ar lag (++). Om referensgruppen
med normalvikt saknar nedre BMI-gréns kan aven underviktiga inkluderas, vilket ar en tydlig
begransning. Studier med denna design pekar pa att kroniskt hjart-karlsjuka kan ha en
skyddande effekt av ett hogre BMI, framforallt pa kort sikt. Evidensgraden i dessa studier
bedoms vara mycket lag (+). De bidragande effekterna av ett hogt BMI och den 6vriga
livsstilen dr svar att skilja pa. Framtida forskning behdver ha ett helhetsperspektiv dar de tar
hansyn till fler variabler &n BMI for att vi skall kunna utvardera nuvarande
rekommendationer. | nuldget finns det inte evidens for att géra andringar i nationella
rekommendationer. Det kravs mer forskning inom omradet.
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Bilaga 1. Databearbetning

Sokning ett gjordes i PubMed med sokorden obesity paradox cardiovascular.
Sokningen gav 171 traffar och en studie inkuderades (3). Fem studier
exkluderades for att de handlade om hjartoperationer, 15 studier exkluderades for
att de var aldre an tio ar, 31 for att de handlade om andra kroniska sjukdomar &n
kardiovaskular sjukdom, 20 studier for att de var djurstudier, 70 studier for att de
inte var av ratt studiedesign och 29 studier for att deras rubrik inte var aktuell for
fragestallningen.

Sokning tva genomfordes i PubMed med sokorden obesity paradox
(cardiovascular OR heart) och resulterade i totalt 242 tréffar. Av de inkluderades
4 studier (1, 20, 21, 25). Av kvarvarande exkluderades 24 for att de var &ldre an
tio ar, 66 for att de var av fel studiedesign och 30 for att de var djurstudier.
Ytterliggare 120 studier exkluderades for att de inte var relevanta for
fragestallningen, handlade om andra kroniska sjukdomar, hade irrelevant
effektmatt eller behandlade hjértoperationer.

Sokning tre gjordes pa databasen Scopus med sokorden obesity paradox
(cardiovascular OR heart) och avgrénsningen cited by. Sokningen genererade 331
traffar och av de inkluderades en studie (23). Av resterande exkluderades 31 for
att de var for gamla, d.v.s. aldre &n tio ar, 183 for att de inte var av ratt
studiedesign och 117 for att rubrikerna inte var relevanta for fragestallningen.

Soékning fyra genomfordes i databasen PubMed med sdkorden obesity paradox,
cardiovascular male, BMI och avgrénsningarna human och 10-years. Sékningen
genererade 44 traffar och av de inkluderades sex studier (2, 4, 26, 28, 29, 31). Tre
artiklar exkluderades for att de var av fel studiedesign, 15 studier for att de inte
hade mortalitet som effektmatt eller handlade om andra kroniska sjukdomar &n
hjart-karlsjukdom, sju studier for att de handlade om operation och 13 for att de
inte var relevanta for fragestéllningen.

Sokning fem gjordes i PubMed med sdkorden obesity paradox (cardiovascular
OR heart) och avgransningen RCT-studie. Totalt gav sokningen tre traffar. Tva
av traffarna hade redan inkluderats vid tidigare sékning. En studie exkluderades
for att den handlade om PCI-operation.

Sokning sex gjordes i PubMed med s6korden obesity paradox, cardiovascular
och avgransningen RCT. Sokningen gav tre traffar varav tva redan var
inkluderade och en exkluderades.

Sokning sju gjordes i Cochrane med s6korden obesity paradox (cardiovascular
OR heart). Sokningen gav tva traffar och bada de artikarna hade redan

inkluderats fran tidigare sokningar.
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Sokning atta gjordes i Cochrane med sokorden obesity paradox. Totalt
genererade sékningen sex traffar varav tva studier redan var inkluderade. Tva
studier exkluderades for att de handlade om operation och tva for att de handlade
om andra sjukdomar &n hjart-kérlsjukdom.

Sokning nio gjordes i Scopus med sokorden obesity paradox cardiovascular
mortality och med avgransningen cited by. Sékningen resulterade i totalt 150
traffar och av de inkluderades tva studier (27, 30). Tolv studier exkluderades for
att de var éldre an tio ar, 62 for att de inte var av ratt studiedesign, alltsa alla som
inte var en kohort eller RCT togs bort. Ytterliggare 74 studier exkluderades for
att de inte hade mortalitet som effektmatt, handlade om andra sjukdomar &n CVD
eller inte var relevanta for fragestallningen.

Sokning tio gjordes i Summon med sékorden obesity paradox mortality heart
failure. Totalt gav sokningen 537 traffar och en studie inkluderades (24). Av
resterande studier exkluderades 17 for att de var av fel studiedesign, 26 for att de
inte var vetenskapliga artiklar, 19 studier for att de inte var pa engelska, 17
studier for att de var aldre an tio ar, 27 for att de handlade om operation, 195
studier for att de handlade om andra sjukdomar &n hjart-kéarlsjukdom och 236 for
att deras rubrik och abstract inte var relevant for fragestallningen.

Sokning elva gjordes i PubMed med sokorden "BMI”” AND ”cardiovascular
mortality”. Sokningen genererade 235 traffar och av dem inkluderades en studie
(22). Av de totala traffarna exkluderades 47 studier for att dem var aldre n tio ar,
26 for att dem var djurstudier och 161 for att de pa rubriken inte verkade relevant
for fragestallningen eller inte hade mortalitet i CVD som effektmatt.

Sokning tolv gjordes i PubMed med sékorden BMI AND cardiovascular
mortality AND intentional weight loss. Sammantaget gav sokningen sju tréffar
men ingen studie inkluderades for att dem inte passade in till fragestéallningen och
inklusionskriterierna.
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Bilaga 2.

Granskningsmall for observationsstudier och icke-
randomiserade kontrollerade studier

Forfattare

Ar

Artikelnummer

Alternativet "uppgift saknas" anvands nar uppgiften inte gar att fa fram fran texten.
Alternativet "ej tillampligt” véljs nar fragan inte ar relevant.

Al. Selektionsbias Ja Nej Uppgift Ej
saknas tillampligt

a) Ar de observerade grupperna rekryterade pa
ett likartat satt?

b) Var grupperna val balanserade vid studiens
start avseende relevanta baslinjevarden?

¢) Om det fanns obalanser, har de korrigerats for
pa ett adekvat satt i den statistiska analysen?

d) Har forfattarna tagit hansyn till eventuella
skillnader i socioekonomisk status?

e) Ar den statistiska modellen adekvat?

Kommentarer:
Al. Bedomning av risk for selektionsbias: D Lag D Mattlig D Hog
A2. Behandlingsbias Ja Nej Uppgift Ej

saknas tillampligt

a) Ar félisamheten acceptabel?

b) Ar metoden fér matning av folisamhet/expo-
nering validerad for den undersokta parametern?

c) Ar metoden for méatning av félisamhet/expone-
ring validerad fér den aktuella populationen?

d) Ar utfallet av valideringen acceptabel?

e) Ar resultaten justerade for matfel i metoden
for registrering av exponering?

f) Har variationer i exponering over tid tagits
med i analysen?

g) Ar risken 1ag for att deltagarna exponerats for
annat an den undersokta exponeringen (kontami-
nering, sjalvmedicinering m.m.)?

Kommentarer:

A2. Bedémning av risk for behandlingsbias: D Lag E] Mattlig D Hog




A3. Bedomningsbias (kritiska utfallsmaétt)

Ja

Nej Uppagift

Ej

saknas tillampligt

a) Ar det kritiska utfallsméttet okansligt for
beddmningsbias?

b) Var den som utvarderade resultaten blindad
for studiedeltagarnas exponeringsstatus?

c) Ar utfallet definierat pa lampligt satt?

d) Ar utfallet adekvat identifierat/diagnosticerat?

e) Var observatodrsdverensstammelsen acceptabel?

f) Ar valet av matt for rapporterad effekt lamp-
ligt (ex RR vs HR, kontinuerligt vs dikotomt,
enskilda matt vs kompositmatt)?

Kommentarer:

A3. Bedémning av risk for bedémningsbias:

[ |rag [ ] matig

A4. Bortfallsbias

Ja

Nej Uppagift
saknas

I:l Hbog

Ej
tillampligt

a) Ar bortfallet (loss to follow-up) tillfredsstallan-
de lagt i forhallande till populationens storlek?

b) Ar bortfallets storlek balanserad mellan grup-
pema?

c) Ar relevanta baslinjevariabler balanserade mel-
lan bortfalls- och analysgruppen?

d) Ar den statistiska hanteringen av bortfallet
adekvat?

Kommentarer:

A4. Beddémning av risk for bortfallsbias:

[ ]rag [ ] matig

[ ] Hog

A5. Summering: risk for bias

Lag Mattlig

Hog

A1) Selektionsbias

A2) Behandlingsbias

A3) Bedomningsbias

A4) Bortfallsbias

Kommentarer:

A5. Bedémning av risk for bias:

|:| Lag |:| Mattlig

|:| Hog




B. Risk for selektiv rapportering

Ja

Nej

Uppagift Ej
saknas tillampligt

Kan man utesluta selektiv rapportering?

Kommentarer:

B. Bedomning av risk for rapporteringsbias:

[ &

[ ] mawig [ ]Hog

C. Intressekonflikter

Ja

Nej

Uppagift Ej
saknas tillampligt

a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna
bindningar och jav, I&g risk att studiens resultat
har paverkats av intressekonflikter?

b) Foreligger, baserat pa uppgifter om studiens
finansiering, 1ag risk att studien har paverkats av
en finansiar med ekonomiskt intresse i resulta-
tet?

c) Foreligger lag risk for annan form av intres-
sekonflikt (ex forfattarna har utvecklat interven-
tionen)?

Kommentarer:

C. Beddmning av risk for intressekonflikter

[

[ ] maig [ ]Hog

D. Overforbarhet Ja

Nej

Delvis

Ej tillampligt

a) Overensstammer sammanhanget och

kontrollvillkoren med den tankta, svenska
vardsituationen?

Kommentar:

b) Overensstammer studiedeltagarna med
den tankta, svenska méalpopulationen?

Kommentar:

=

¢) Kan interventionen och sammanhanget dg
interventionen ges i studien dversattas
till hur den ges/skulle ges under svenska
forhallanden?

Kommentar:

D. Brister i overférbarhet

|:| Inga

|:| Vissa I:lStora




E. Effektstorlek Ja Nej Uppift Ej
saknas tillampligt

a) Var effekten stor (t ex RR<0,5 eller >2.0)?

b) Var effekten mycket stor (t ex RR<0,2 eller

>50)?

Kommentar:

F. Dos-responssamband Ja Nej Uppagift Ej
saknas tillampligt

Finns stod for ett dos-responssamband mellan

exponering och utfall?

Kommentar:

G. Utfallsmatt Risk for Overfor- Effektstor- Dos-

Bias barhet lek respons

0

Kommentar:




Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin

a Avdelningen for klinisk nédringslara
GOTEBORGS Dietistprogrammet, 2012/AW
UNIVERSITET
Sammanfattande Evidensformular Effektmatt:

RCT utgar fran ++++, kohortstudier utgar fran ++. Sank eller hoj darefter graderingen
utifran studiekvalitet, Gverensstammelse, dverférbarhet, oprecisa data, risk for
publikationsbias och effektstorlek.

Tillstdnd:

Atgard:

Effektmatt:

Ingdende studier: RCT [_] (++++) Kohortstudier [_| (++)

S

Alla eller ndgra av studierna sammanfattade i en systematisk oversikt [ ] |[+2

Antal studier: Antal pt:

Studiedesign - Intern validitet (Randomiseringsforfarande, blindning,
uppfdljning, bortfall, intention-to-treat, vid kohortstudier - hantering av
confounders)

[] Inga begransningar []o
[ ] Vissa begransningar (men inte nog for nedgradering?) ]2
[] Allvarliga begransningar (minska ett steg) HE!
[] Mycket allvarliga begrénsningar (minska tva steg) 2
Kommentera begréansningar eller grundvalen for nedgradering:

Overensstammelse (Estimat av relativa effekten lika storlek och riktning

mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)

[] Inga problem Jo
[ ] Viss heterogenicitet (men inte nog for nedgradering?) ]2

[[] Bekymmersam heterogenicitet (minska ett steg) HE!




Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin

~ Avdelningen for klinisk naringslara
GOTEBORGS Dietistproggranfmet, 2012/AWg
UNIVERSITET

Kommentera brist pa 6verensstammelse eller grundvalen for nedgradering:

Studiepopulation - extern validitet(6verférbarhet) Interventionen
(effektmattets relevans, relevans av jamforelsemetod, sjukvardsmiljo,
adekvat uppfoéljningstid)

[] Ingen osékerhet []o
[] Viss osakerhet (men inte nog for nedgradering?) R
[] Osakerhet (minska ett steg) HE!
[] Pataglig osékerhet (minska tva steg) -2

Kommentera viss osékerhet eller grundvalen for nedgradering:

Oprecisa data (Fa handelser, vida konfidensintervall som infattar méjlig
ogynnsam effekt) - kohort

[J Inga problem Jo
[] Vissa problem med precision (men inte nog for nedgradering?) ]~
[] Oprecisa data (minska ett steg) !

Kommentera viss osdkerhet eller grundvalen fér nedgradering:




Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin

~ Avdelningen for klinisk naringslara
GOTEBORGS Dietl'stproggrammet, 2012/AWg
UNIVERSITET

Osaékert underlag (Fa och sma studier fran samma forskargrupp eller
foretag som alla visar samma sak)

[] Inga problem

[] Vissa problem (men inte nog fér nedgradering?) Jo
[] Klar risk for publikationsbias (minska ett steg) ]2
Kommentera grundvalen for nedgradering 4

Effektstorlek Vid stor effekt eller mycket stor effekt kan man uppgradera
evidensstyrkan (Kohort)

] Ej relevant []0
O Stor effekt (RR<0,5 eller >2) (6ka ett steg) [+
[] Mycket stor effekt (RR<0,2 eller >5) (6ka tva steg) []+2

Kommentera grundvalen for uppgradering

Kommentera andra viktiga aspekter som ska beaktas vid kategorisering av
evidensstyrka/beddmning av vetenskapligt underlag, t.ex. stark dos- HE:!
respons, allt-eller-inget-effekter, confounders som maskerar del av effekt
kan uppgradera evidensstyrkan. (kohort)

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

] Ja HE!
[ Nej []o

Evidensstyrka

] HOg (++++)
Mattlig (+++)

Lag (++)

O O

Mycket lag (+) (= saknas vetenskapligt underlag)




Bilaga 3. Hazard Ratio Dudina et al.

Hazaxrd Ratioes
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Figure |. Hazard ratios for cardiovascular deaths in different age groups in each body weight category among men (top) and women
{bottom). The reference category is subjects with normal body mass index (18.5—24.9kg/m?). All hazard ratios were adjusted for age
and smoking.
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