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Bakgrund

EFSA skriver 2010 att det finns goda bevis for att ett intag pd minst tre gram beta-glukan/dag
fran havre, som del av en hilsosam kost, har en positiv effekt pa totalkolesterol och LDL.
Syfte

Undersoka om det finns underlag f6r priméirbehandling av livsstilsbetingad hyperkolesterolemi
med livsmedel naturligt innehallande beta-glukan.

Sokvig

I februari 2014 soktes artiklar systematiskt i databaserna Scopus och PubMed. Cholesterol level,
beta-glucan, hypercholesterolemia, oat och barley var de s6kord som anvindes.
Urvalskriterier

Artiklar skrivna pa svenska och engelska som var RCT: er gjorda pa i 6vrigt friska vuxna
manniskor med hyperkolesterolemi (totalkolesterol > 5,0 mmol/L) inkluderades. Studierna
skulle anvinda sig av naturligt férekommande beta-glukan i livsmedel, det skulle finnas ett
livsmedel motsvarande interventionsprodukten i svenska livsmedelsaffirer, kontrollgruppen
skulle fa en placeboprodukt och studiedeltagarna fick inte ha lipidsinkande
likemedelsbehandling. Utfallsmatten var totalkolesterol, LDL och HDL.

Datainsamling och analys

Fyra artiklar motte kriterierna och inkluderades. Deras kvalitet granskades med hjilp av SBU:s
7 Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier”. Artiklarna bedémdes ha studiekvalitet

” medelhig-hog” eller ”hig’. Overforbarheten mellan studierna granskades med hjilp av mallen
Sammanfattande evidensformular” fran Sahlgrenska Akademin, G6teborgs Universitet. Artiklarna
tick evidensstyrka “mattlig +++" pa samtliga effektmatt.

Resultat

467 deltagare uppdelade pa fyra studier fran Sverige, Kina, USA och Australien. Utéver
interventionen gavs 1 tre studier lokala kostrad som vid behandling av hyperkolesterolemi.

Tre studier hade en parallell design varav en var Intention to treat. Den fjirde var en crossover,
med en wash-out lika ling som interventionstiden. Tre av fyra artiklar visade signifikant skillnad i
sankning pa totalkolesterol med 3-6 % och 5-8 % sankning i LDL. Endast en studie visade
signifikant skillnad i HDL, dir interventionsgruppens sinkning var ldgre.

Slutsats

Vid behandling med krossade havregryn, havregryn, havredryck, och Cheerios (havre) ger 2,3-
3,8g natutligt beta-glukan/dag reducerande effekt pa totalkolesterol med 3-6 % och 5-8 % pa
LDL vid hyperkolesterolemi. (Evidensstyrka mattlig)

Effekten av beta-glukan varierar beroende pa molekylmassa och 16slighet och mer forskning
behovs for att kunna uttala sig om andra livsmedel 4n dem som ingar i denna 6versiktsartikel.
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Background

EFSA states in 2010 that there ate good evidence that three grams of beta-glucan/day from oat
as a part of a balanced diet, has a positive effect on total cholesterol and LDL.

Objective

Evaluate if there is evidence for primary treatment of lifestyle related hypercholesterolemia with
products naturally containing beta-glucan.

Search strategy

In February 2014 the databases PubMed and Scopus were used for article research. The search
terms used were; cholesterol level, beta-glucan, hypercholesterolemia, oat and barley.

Selection criteria

Articles, written in Swedish and English, on RCT-studies conducted on otherwise healthy adults
with hypercholesterolemia (serum cholesterol >5,0 mmol/L) wete included. The intervention
product must naturally contain beta-glucan, and an equally product should be retailed in Swedish
grocery stores. The control group needed to be supplied with a placebo product and the
participants could not be on any lipid-lowering medication. The outcomes were total cholesterol,
LDL and HDL.

Data collection and analysis

Four articles met the study criteria and were included in the review. Their study quality was
evaluated according to "Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier” by SBU. The articles had
study quality “wedinm high” and “high”. The strength of recommendations was evaluated by using
the template “Sammantattande evidensformulir” by the Sahlgrenska Academy, University of
Gothenburg. The articles were given ‘“woderate +++ " quality of evidence on all three outcomes.
Main results

467 participants divided on four studies from Sweden, China, USA and Australia. Besides the
intervention product participants in three studies were also given the local nutritional counselling
for hypercholesterolemia. Three studies had a parallel design whereof one was an Intention to treat.
The fourth study was of a crossover design, with a wash-out period just as long as the
intervention period. Three articles out of four showed a significant difference in reduction of
total cholesterol by 3-6 % and 5-8 % in LDL. Only one study showed a significant difference in
HDL~ were the intervention group had a smaller reduction than the control group.
Conclusions

Treatment with crushed oatmeal, oatmeal, an oat based beverage or Cheerios (oat) containing a
dose of 2,3-3,8¢ beta-glucan/day gives a reduction in total cholesterol levels by 3-6 % and 5-8 %
in LDL levels. (Moderate quality of evidence) The effect of the beta-glucan varies depending on
its molecular weight and its solubility, and more research is needed prior to making a statement
on the effect in cholesterol levels of any other oat containing products.



Forklaringar av forkortningar och ord

AGHE - Australian Guide to Healthy Eating. Motsvarigheten till den svenska matcirkeln.
CFP - Chinese Food Pagoda. Kinas motsvarighet till svenska matcirkeln.

EFSA — European Food and Safety Authority. Europeiska unionens myndighet f6r mat- och
livsmedelssikerhet.

HDL - High Density Lipoprotein. Innehaller procentuellt mer protein én triglycerider.
Transporterar kolesterol fran vivnad till levern.

LDL — Low Density Lipoprotein. Innehaller mer triglycerider dn protein. Transporterar
kolesterol till vivnad.

NCEDP - Step 1 — National Cholesterol Educational Program — steg 1. Amerikanska kostrad med
syfte att sainka LDL i likhet med de svenska naringsrekommendationerna.

VLDL — Very Low Density Lipoprotein. Forstadium till LDL. Transportrar triglycerider.
GRADE - The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. En
for flera linder gemensam mall f6r sammanvigd granskning av vetenskapligt underlag.
Crossover — Studiedesign dir varje deltagare far bade intervention och placebo, 1 olika faser.
Varje deltagare utgor sin egen kontroll.

Functional foods — Livsmedel som har berikats for att 6ka dess nutritionella virde. Ger ett
mervarde 1 form av positiva egenskaper pa hilsan.

Intention to treat (ITT) — Studiedesign som avser att mita hur effektiv en behandling dr. De
deltagare som inte slutfér behandlingen tas med 1 analysen av resultatet.

Per protocol (PP) — Studiedesign som vill se effekt av ett imne, lakemedel, kost etc. De
studiedeltagare som inte fullf6ljer behandlingen tas bort ur dataanalysen.

Wash-out — Period mellan faserna i en crossover dir deltagarna skall nollstilla den eventuella
effekten av behandlingen (exempelvis aterfa samma kolesterolvirde som vid baseline) innan man
gar in 1 nasta fas.

Svensk 6versittning

Barley — korn.
Oat — havre
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Introduktion

Sedan 2007 har kolesterolvirdena okat 1 Sverige.(1) I en rapport frain EFSA, European Food and
Safety Authority, 2010 fastslas att det finns goda bevis fOr att ett intag pa minst tre gram beta-
glukan per dag fran havre och korn har en reducerande effekt pa kolesterolnivaer. De menar att
en sankning i totalkolesterol med 4 % och ungefir 5 % pa LDL med tre gram beta-glukan per
dag kan uppnas. De betonar ocksa vikten av att gora detta i kombination med en hilsosam
livsstil.(2) Evidensbaserad kunskap om effekten av beta-glukan vid kostbehandling av
hyperkolesterolemi bér fordjupas. Detta med vanliga livsmedel som bor vara interventioner i
systematiska studier sa att effekten av naturligt forekommande beta-glukan pa férhéjda
kolesterolvirden far stérre spridning inom varden.

Beta-glukan

Beta-glukan ir en 16slig fiber, polysackarid ((1—3),(1—>4)beta-D-glukan) som finns att hitta i
framfor allt havre och korn. Mingden beta-glukan i havregryn varierar mellan tre och fem
procent. Anvinds hela kornet, kallas produkten havrekli och innehaller ungefar dubbelt sd
mycket beta-glukan som havregryn. Nya havresorter har odlats fram, vilka kan innehalla hégre
procentsatser.(3)

Tabell 1: Beta-glukan i spannmal.

Mingd produkt motsvarande 3 gram beta-glukan

Havregtyn 100 ¢ @2,7dl
Havrekli 50¢g caldl
Korngryn 90¢g a25dl

Havres férmaga att sinka kolesterolvirden uppmarksammades pa 60-talet men det var forst
under 80-talet som man kunde se koppling till dess fibrer. Intresset for havrefibrerna gick upp
och ner, och foljde resultaten i nyutkomna studier.(4) 1991 publicerades en studie som
undersokte dos-responssamband f6r beta-glukan. Olika doser havregryn och kli jaimférdes mot
placebo och ingen signifikant kolesterolsinkning patriffades med ett intag under 2,7g beta-
glukan/dag.(5) I dagsldget dr intresset for beta-glukan ater stort.

Fortfarande finns det kunskapsluckor nir det giller kvalitetens betydelse f6r den
kolesterolsinkande effekten. Wolever et al hittade 2010 ett linjart samband mellan den
kolesterolsinkande viskositeten i tarmen och beta-glukans fysiologiska egenskaper. Viskositeten
visade sig vara beroende av molekylmassa och mingd 16sligt beta-glukan. Ju hogre sammanlagt
virde av molekylmassa multiplicerat med mangd 16sligt beta-glukan desto hogre viskositet.(6)
Studien kunde dock inte peka pa de enskilda faktorernas inverkan pa viskositeten, men menar att
om en faktor dr lag borde den andra i teorin kunna kompensera for detta genom att 6kas. Det
finns dven milj6faktorer som under odlingen har betydelse f6r hur sammansittningen av beta-
glukan kommer att se ut, exempelvis soltimmar, naringstillférsel och jordman.



Idag anvinds beta-glukan dven som berikning i livsmedel for att fa en halsofrimjande effekt,
denna typ av livsmedel kallas functional foods. Halten beta-glukan i dessa produkter ar da mycket
hégre dn vad den ar naturligt i ett livsmedel. Produkterna dr férhallandevis dyra och kan vara
svara att hitta 1 handeln. Flera studier anvinder sig av interventioner baserade pa dessa berikade
produkter. Ett exempel dr en studie fran 2006 dir deltagarna forsags med en musli innehallande
hégre halter av beta-glukan 4n vad som finns naturligt i livsmedlen. Interventionen reducerade
béade totalkolesterol och LDL. Miislin ér specialframstilld for forskning och finns inte att fa tag
pa 1 handeln.(7)

Kolesterol

Redan 1948 paborjades kohortstudien ”The Framingham Heart Study” i Massachusetts, USA.
Syftet var att klarldgga riskfaktorer f6r hjirt-kirlsjukdom. De storsta identifierades som; hégt
blodtryck, fetma, diabetes, fysisk inaktivitet, rokning och férhojda kolesterolvarden i blodet.(8)

Kolesterol ir en fettloslig alkohol som férekommer bade i fri form eller bunden till en fettsyra.
Nir kroppen bryter ner fett, kolhydrater och protein bildas acetylkoenzym A, som kan g in i
citronsyracykeln och som dr grundstenen i produktionen av nytt kolesterol. Levern syntetiserar
upp mot ett gram nytt kolesterol per dag hos en vuxen minniska. Nir kolesterol tas upp 1
cellerna himmas produktionen av det endogena, kroppsegna, kolesterolet i levern. Som tilligg till
egenproduktionen tillfér 1 genomsmitt en svensk kost 0,3-0,4 gram kolesterol om dagen, och den
procentuella andelen av absorberat kolesterol minskar i takt med att intaget 6kar.(9) Det enda
sittet kroppen kan gora sig av med kolesterol dr via gallan, nir den téms i tarmen.

Kolesterol idr en viktig del f6r manga funktioner i kroppen t.ex. syntes av vitamin D,
steroidhormoner och gallsyror. Kolesterol dr dven en byggsten i cellmembran, en viktig del i
fettnedbrytningen i tarmen och en del av héljet pa lipoproteiner.

Det enterohepatiska kretsloppet dr en samverkan mellan tarm och lever. I tarmen bryts dietdrt
fett ner med hjilp av speciella enzymer; lipaser, som sonderdelar fettet till fria fettsyror, mono-
och diglycerol. Nedbrytningen av dietirt fett kraver dven galla som syntetiseras 1 levern fran
bland annat kolesterol, bikarbonat och restprodukter frin levermetabolismen. Galla téms i
tarmen via gallbldsan och fungerar som emulgator sa att icke-polidra amnen kan tas upp 1
tarmviggen. I detta kretslopp kan gallsyrorna ga runt 6 — 10 ginger/dygn.(9)

Lésliga fibrer som guargummi, pektin och beta-glukan har férmagan att bilda en gel 1 tarmen nar
de kommer i kontakt med vitska. Efter en maltid toms galla i tarmen dar den blir del av gelen
och limnar pa detta sitt kroppen med avforingen.(9) Levern blir dd tvungen att anvinda sig av
det egna kroppsegna kolesterolet for att bilda mer galla, vilket bidrar till att kolesterolnivaerna av
1 blodet minskar. Detta gor LDL-receptorerna mer aktiva och att de tar upp LDL mer
effektivt.(10)



Lipoproteiner

For att fett skall kunna transporteras i blodet kréivs lipoproteiner, sa kallade blodfetter. Deras
kirna innehaller fett och fettlosliga vitaminer medan ytan ér tickt av bland annat proteiner och
kolesterol. Lipoproteinerna delas in i flera klasser, dar partikeltidtheten som bestims av kvoten
fett : protein, utgdr grunden for klassificeringen.(11)

VLDL transporterar triglycerider till muskler och vdvnad, och har mycket lag tithet. D4 VLDL
avger triglycerider far den hogre tithet och blir LDL; det lipoprotein med storst andel kolesterol.
LDL transporterar kolesterol till kroppens vivnader och elimineras fran blodbanan genom
upptag via speciella LDL-receptorer. Till skillnad fran VLDL och LDL transporterar HDL
kolesterol fran vavnaden tillbaka till levern, dir det kan utnyttjas igen.(11)

Utover de klasser av lipoprotein som beskrivs finns ytterligare tva, som dock inte avhandlas i
denna 6versiktsartikel. Vid hyperkolesterolemi dr det mangd totalkolesterol, LDL och HDL som
ar av storst kliniskt intresse.

Arteroskleros

Forhojda kolesterolvirden dr en riskfaktor for arteroskleros, som édven kallas f6r aderforfettning
och aderfoérkalkning. LDL kallas f6r det ”onda kolesterolet”; ju hogre LDL-nivaer man har i
blodet ju hégre dr risken att de ska oxidera och paskynda aderforkalkningsprocessen.

Monocyter, vita blodkroppar, som ir en del 1 vart immunfOrsvar, tar sig in i kirlet. Dar
omvandlas de till makrofager, dtarceller. Dessa tar upp oxiderat LDL via sa kallade ”’scavanger
receptors”. Med tiden bildas kolesterolrika skumceller och ackumulation av dessa leder till
plackbildning. Fortsitter detta under manga ar blir blodkirlen stela och tranga och blodet far
svarare att passera. Lossnar placket fran karlviaggen kan det aka med blodbanan och istillet tippa
till pa andra stillen 1 kroppen, sa kallad emboli.

Hjartinfarkt, karlkramp, fonstertittarsjuka och stroke r nagra exempel pa tillstand som kan
uppkomma till £6ljd av arteroskleros(12) och 2010 stod hjirtkarl-sjukdom f6r 42 % av dédsfallen
1 Sverige.(13)

Orsaker till hyperkolesterolemi

Hyperkolesterolemi bestims genom total-kolesterolvirden >5,0 mmol/L i blodet vid upprepade
mitningar.(14) Familjir hyperkolesterolemi ar drftliga anlag f6r hoga kolesterolvirden. Kommer
anlag frin bada forildrarna, vilket 4r mycket ovanligt med prevalensen 1/miljon per ar,(12) leder
det till hjirt-kirlsjukdom redan i toniren. Ar det fran en forilder anlagen drvs sa uppkommer
sjukdomen runt 50 drs-dldern istillet, och detta drabbar ungefir 1/400-500 personer per ar.(12)
Kolesterol har en komplicerad omsittning 1 kroppen och de arftliga férindringarna kan finnas pa
flera olika stallen. Detta gor tillstandet svart att behandla med kosten da alla individer inte svarar
likadant. Att ha laga virden av HDL ar troligen lika farligt for hélsan som hogt LDILL.(14)



Sekundira blodfettsrubbningar kan ses till f6ljd av bland annat diabetes, nedsatt glukostolerans,
sjukdom 1 lever eller njurar och hypotyreos. Dessa kallas ocksa for livsstilsbetingade
blodfettsrubbningar dir overvikt, kostavvikelser, fysisk inaktivitet och hog alkoholkonsumtion
har stor betydelse for uppkomsten.(14)

Fett paverkar blodets lipider pé varierande sitt. HDL korrelerar med mingden fett i kosten,
vilket innebir att ett hogre fettintag ger hogre HDL-virde. Nar det kommer till LDL spelar
fettmingden i kosten inte nagon roll, har dr det istillet férhallandet mellan olika fettkvaliteter
som spelar in.(15) Mittade- och transfettsyror ir de fettyper vilka har storst inverkan pa
kolesterolvirdena. Ett minskat intag av mittat fett har setts minska halten av LDL hos de flesta
minniskor, effekten styrs av genetiska faktorer, mangd mattat fett 1 grundkosten samt
toljsamheten till en kost lag i mattat fett. LDL i blodet reduceras da mattade fetter i kosten byts
ut mot enkel- och fleromittade, i huvudsak vegetabiliskt baserade, alternativ.(14)

Ett kolhydratintag i nivd med de svenska niringsrekommendationerna har i allminhet ingen
paverkan pa kolesterolnivaerna. Vid en hégkolhydratkost (60-70 E%), kan HDL dock sjunka till
foljd av ett minskat intag av fett i forhallande till mangden kolhydrater.(9) Eftersom
nedbrytningsprodukten fran kolhydrater dr grundstenen i kolesterolsyntes borde en kost med
mycket kolhydrater i teorin kunna ge hégre halter av VLDL och LDL. Studier pa sockersétade
(sackaros och fruktos) drycker visar dock inga entydiga svar, och de otillrickliga bevisen ger
ingen moijlighet att dra nagon slutsats om att ett hogt kolhydratintag skulle paverka
kolesterolnivaerna.(9)

Forekomst av hyperkolesterolemi i norra Sverige

Pa 1970-talet drabbades fler av hjirt-kirlsjukdom 1 Visterbotten dn i Gvriga Sverige, och for
minnen i Visterbotten var prevalensen bland de hégsta i virlden. 1985 inférdes dérfor ett
interventionsprogram och sedan dess har befolkningen mellan 30-60 ér f6ljts medicinskt.
Trender i deras matvanor har satts i férhéllande till olika riskfaktorer f6r hjirt-kirlsjukdom.(106)

Mellan 1986 och 1992 {61l minnens totala intag fran fett med 2,9 E % till 36,3 E %. Kvinnorna
reducerade mellan samma ar sitt fettintag med 4,4 E % till 31,1 E %. Studiedeltagarnas
kolesterolnivaer sjonk fran 1986 och holl sig stabilt under ett par dr i mitten pa 2000-talet. 2002-
2004 borjade totala andelen av energi fran fett att stiga igen pa kolhydraternas bekostnad, medan
proteinmingden inte dndrades. 2007 hade 14,7 % av minnen hyperkolesterolemi, och
motsvarande siffra f6r kvinnorna var 9,9 %.(1)

Fettintaget hos norra Sveriges befolkning fortsatte att stiga. 2010 hade det natt 6ver virdena fran
attio- och nittiotalet och var uppe pa 39,9 E % f6r min respektive 37,7 E % for kvinnor. Intaget
av mittat fett hojdes i samma takt som totalfett. Samma ar var grinsvirdena for fett enligt de
svenska naringsrekommendationerna 25-35 E %.(17) Andel med hyperkolesterolemi hade ocksa
okat till 18,3 % f6r minnen respektive 12,5 % bland kvinnorna.(1)

Analysen av kosten i1 Visterbottenstudien visar att deras héga kolesterolvirden var korrelerat
med en hég konsumtion av kokkaffe, smor och smoérbaserat smorgasfett, margarin i matlagning,
saltad fisk, kokt potatis, samt s6ta bullar. De hade samtidigt ett hogt intag av bade fett (E %) och
mittat fett (g/d).(10)



Riskbed6mning

Det dr emellertid inte bara nivaerna av kolesterol i blodet som avgér risken att drabbas av
sjukdom 1 hjirta och kirl.(8) SCORE ir ett bedomningsredskap som ir vilanvant i Sverige, och
som grundar sig pa epidemiologiska studier frin Europa. Med hjilp av systoliskt blodtryck, alder,
kon, rokvanor och totalkolesterol kan risken att inom 10 ar insjukna i dodlig hjart-kirlsjukdom
riknas fram.(18) SCORE ir, som alla berikningar, ett grovt skattat matt och maste alltid slds
thop med andra riskfaktorer for att fa en helhetsbild. Nagra av riskfaktorerna som inte tas med i
SCORE ir irftlighet, kosthallning, fysisk aktivitet, HDL-nivaer, bukfetma, och diabetes.(14)

Diagnostik

Kolesterol mits med vanligt blodprov, och behdver inte tas fastande. For att fa fram patientens
lipidstatus maste triglycerider, total kolesterol, HDL och LDL analyseras.

LDL har tidigare beraknats med Friedewalds formel;
LDL = totalkolesterol — HDL — (0,45 x triglycerider)
Nu analyseras aven LDL direkt.(14)

Tabell 2; Malvirde for blodfetter

Blodfett Malvirde primérprevention Malvirde sekundir prevention och
for hogriskgrupper

Totalkolesterol <5,0 mmol/L <4,5 mmol/L

LDL <3,0 mmol/L <2,5 mmol/L

HDL (min/kvinnor) >1,0/>1,3 mmol/L >1,0/>1,3 mmol/L

Behandlingsrekommendationer

Hoga kolesterolvirden ses alltsd som en av de viktigaste riskfaktorerna for att drabbas av hjart-
och kirlsjukdom. Behandlingsalternativ och rad erbjuds dirfor 1 férebyggande syfte f6r den som
drabbas. Tabell 9: Lakensedel vid blodfettrubbningar, samt dess biverkningar redovisas 1 bilaga 1.

Statiner dr forstahandsvalet f6r likemedelsbehandling av kirlsjukdom i Sverige.(14) De har dven
en positiv verkan pa aterosklerosprocessen genom sina antiinflammatoriska egenskaper, nagot
som for dem ir unikt bland likemedel f6r detta dndamal. Statinbehandling dr effektiv och sinker
kolesterolvirdet snabbt. En vilkind studie pa 90-talet fick en signifikant sinkning med 28 % pa
LDL pa 6 veckor.(19) 2013 fick 12 % av Sveriges befolkning mellan 20-85 ar lipidsinkande
likemedelsbehandling. (20)

Personer med hog risk att utveckla kirlsjukdom, exempelvis typ-2 diabetiker, b6r bedémas for
deras totala risk och inte bara for blodfettsnivaer. I de fall en riskbehandling med likemedel skall
sdttas in dr statiner fortsatt primarval, just for deras formaga att dimpa inflammation. Har
patienten forhdjda kolesterolvirden, men en ldg risk att utveckla hjirtkarl-sjukdom enligt den
sammanvigda bedomningen av SCORE och andra riskfaktorer, dr livsstilsintervention

primirvalet fore likemedelsbehandling.

10




Nutritionsbehandling

I primarbehandling av hjirt-kirlsjukdom rekommenderas i f6rsta hand livsstilsinterventioner, det
vill sdga 6kad fysisk aktivitet, viktnedgang vid BMI >25, mattligt alkoholintag samt
kostférandringar.(9) Pa tva veckor kan serum-kolesterol sinkas med hjalp av en kost
rekommenderad enligt de nordiska niringsrekommendationerna, dir fokus ligger pa fetthalt och
fibermingd.(21)

Fo6r hilsosamma matvanor far den nordiska befolkningen raden att 6ka intaget av baljvixter,
gronsaker, frukt, bir, fisk, skaldjur, nétter, fron och fullkornsprodukter. Samtidigt minska méngd
processerat kott, rott kott, salt, alkohol, och mat och dryck s6tade med socker, samt byta ut
smorbaserat fett till produkter gjorda pa vegetabiliska oljor och anvianda mer mejeriprodukter
med lag 4n med hog fetthalt.(9) Dessa kostrad édterfinns 1 det vetenskapliga underlaget f6r
behandling av kranskarlssjukdom i Sverige.(22)

Problemformulering

En del studier som utvirderar effekten av beta-glukan pa kolesterolnivderna i blodet baserar sina
resultat pad interventioner gjorda pa koncentrat eller specialframstillda berikade flingor. Som
vardpersonal dr det viktigt att ge evidensbaserade rad 1 den primiérpreventiva behandlingen av
hjart-kirlsjukdom. Det finns behov av ett sammanstallt underlag f6r huruvida det gir att sinka
ett f6rhojt kolesterolvirde med hjilp av livsmedel som ér naturliga kéllor till beta-glukan,
exempelvis havregryn och havredryck.

Syfte

Syftet med denna 6versiktartikel ar att underséka om det finns underlag fo6r primirbehandling av
livsstilsbetingad hyperkolesterolemi med livsmedel naturligt innehéllande beta-glukan.

Frigestillning

Finns det underlag for att rekommendera naturligt férekommande beta-glukanrika produkter,
sasom havregryn och havredryck, till personer med hyperkolesterolemi?
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Metod

En arbetsplan utarbetades under arbetets inledningsfas, dér tidsramar f6r de olika momenten
sattes. Denna har reviderats under arbetets gang.

PICO ir formuleringar som bryter ner en fragestillning sa att den blir relevant och kan besvaras
genom en vetenskaplig studie. Innan datainsamlingen borjade utformades tva av dessa med en
skillnad i interventionen. I den primara PICO anvindes naturligt forekommande beta-glukan och
1 det sekundara valet inkluderades dven koncentrat av fibern. Emellertid dterfanns nog med
underlag f6r en 6versikt baserad pa naturligt férekommande beta-glukan, varfér denna PICO
anvindes.

P- Vuxna min och kvinnor med hyperkolesterolemi, utan lipidsinkande likemedelbehandling.
I- Naturligt forekommande beta-glukan.

C- Placebo.

O- Totalkolesterol, .LDI., HDL..

Inklusions- och exklusionskriteriet

I tabell 3 ses inklusions-och exklusionkriterierna.

Tabell 3; Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterier Exklusionskriterier
Kontrollgrupp med placebo Lipidsinkande likemedel
Sjukdom (undantaget hyperkolesterolemi och
Human, RCT, Svenska, Engelska fetma)
Vuxna

Hyperkolesterolemi (total-kolesterol =5.0
mmol/])

Utfallsmatt: totalkolesterol, LDL. och
HDL

Av relevanta studier krivdes att interventionen bestod av naturligt férekommande beta-glukan,
alltsd livsmedel innehallande beta-glukan som en fibertyp. Interventionen fick alltsa inte innehalla
nigon form av specialprodukt dir beta-glukan férekom i form av koncentrat eller berikning.
Studierna skulle underséka fiberns paverkan pa blodlipiderna och likvardiga produkter skulle
finnas tillgingliga i svenska livsmedelsbutiker. (Ej hilsokostbutiker) Om inte beta-glukan
innehallet var specificerat skulle det vara méjligt att rikna fram den mingd som anvints i
interventionen, med hjilp av totala fiberinnehallet. Artiklarna skulle vara humanstudier, RCT: er
och skrivna pa svenska eller engelska. Kontrollgruppen skulle utgoras av en relevant
placeboprodukt. Studiedeltagarna skulle vara vuxna och lida av hyperkolesterolemi
(totalkolesterol 25,0 mmol/liter), men i Gvrigt vara friska. Ingen typ av lipidsinkande
medicinering var tilliten och f6r BMI sattes inga grinser. De utfallsmatt som inkluderades var
totalkolesterol, LDL och HDL.
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Datainsamlingsmetod

Den litteratursékning som genomfordes 1 denna systematiska 6versiktsartikel grundades pa totalt
tio sokningar i databaserna PubMed och Scopus. S6kningarna presenteras ingdaende i tabell 4:
Beskrivning av litteratursokning.

Tabell 4: Beskrivning av litteratursokning.

SSkning Databas Datum Sokord, fri sokning Avgransningar|Antal Antal utvalda |Referenser till
traffar |artiklar utvalda artiklar
(dubbletter)
1|(Scopus 23/1 2014 |cholesterol level* AND 27 31999 Onning, G.
beta-glucan* AND et.al. 2012
hypercholesterolemia Charlton, K.E.
AND RCT AND human et.al. 2005
Karmally, W. et.al.
2|Scopus 23/1 2014 |Serum cholesterol 13 (1)]|1999 Onning, G.
level* AND et.al.
hypercholesterolemia
AND beta-glucan* AND
RCT AND human
3|PubMed |23/1 2014 |Beta-glucan AND RCT. Human. 13 (3)]|1999 Onning, G.
hypercholesterolemia |Svenska. et.al. 2012
AND cholesterol levels [Engelska Charlton, K.E.
et.al. 2005
Karmally, W. et.al.
4|PubMed [26/1 2014 |Beta-glucan AND RCT. Human. 8 (1)]|1999 Onning, G.
hypercholesterolemia |Svenska. et.al.
AND serum cholesterol |[Engelska
levels
5|PubMed |27/1 2014 |hypercholesterolemia |RCT. Human. 23 4 (3)|2012 Zhang, J.
AND cholesterol levels |Svenska. et.al. 1999 Onning,
AND oat Engelska G. et.al. 2012
Charlton, K.E.
et.al. 2005
Karmally, W. et.al.
6|Scopus 27/1 2014 |Barley AND cholesterol 11 o
level* AND
hypercholesterolemia
AND RCT AND human
7|Scopus 27/1 2014 |0Oat AND cholesterol 42 (4)|2012 Zhang, J.
level* AND et.al. 1999 Onning,
hypercholesterolemia G. et.al. 2012
AND RCT AND human Charlton, K.E.
et.al. 2005
Karmally, W. et.al.
8|PubMed |27/1 2014 |hypercholesterolemia [RCT. Human. 3 o
AND cholesterol levels |Svenska.
AND barley Engelska
9|PubMed [7/2 2014 |Oat AND cholesterol RCT. Human. 34 (3)]|1999 Onning, G.
AND beta-glucan Svenska. et.al. 2012
Engelska Charlton, K.E.
et.al. 2005
Karmally, W. et.al.
10|Scopus 7/2 2014 |Oat* AND cholesterol 45 (3)|1999 Onning, G.
AND beta-glucan* AND et.al. 2012
RCT AND human Charlton, K.E.
et.al. 2005
Karmally, W. et.al.

Asterix *avser sokning bdde i singular och plural.
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Databearbetning

Granskningen av insamlade data inleddes med att titel och abstrakt ldstes. De studier som inte
stimde Overens med fragestillningen exkluderades. Studier vilka ej kunde hittas online s6ktes
upp i arkivet pa Biomedicinska biblioteket i G6teborg, eller bestilldes fran annan ort.

Totalt 18 artiklar, ldstes 1 fulltext av bada férfattarna till denna 6versiktsartikel, f6r att avgora

relevans.

Vid oklarheter i faktainnehallet kontaktades forfattarna. Information som tillkom anvindes som
komplement vid kvalitetsbeddmningen av studierna. Om studierna var i form av en crossover
design var det nodvindigt att en wash-out hade genomforts mellan interventionstillfillena. Detta
beslut togs under tabelleringsprocessen, da det framkom att det saknades uppgifter om huruvida
studiedeltagarnas virden dtergatt till baseline eller inte.

Totalt gjordes tio sokningar. Sammanlagt gick fyra studier vidare till kvalitet- och
evidensgradering.

Exklusionsorsakerna var:

»  Oversiktartiklar eller meta-analyser 13 artiklar
* Annan sjukdom 6 artiklar
= Normala kolesterolvirden 5 artiklar
» Lipidsinkande medicinering 2 artiklar
= Barn 2 artiklar
® Avsaknad av placebo 7 artiklar
= Ej relevant intervention 38 artiklar
* Ej relevanta utfallsmatt 7 artiklar
* Avsaknad av wash-out period 3 artiklar
» Forfattad pa annat sprak 1 artikel
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Granskning av relevans och kvalitet

Varje utvald studie granskades kritiskt var for sig av bada forfattarna enligt SBU:s "Mal/ for
kvalitetsgranskning av randomiserade studier”. Aspekterna selektionsbias, behandlingsbias,
bedémningsbias, bortfallsbias, rapporteringsbias och intressekonflikter togs i beaktning och
anvindes som grund for en helhetsbedémning av studiens kvalitet. Férfattarnas enskilda
granskningar diskuterades och studierna graderades enligt systemet lag, medelh6g eller hég
kvalitet. Studierna kunde dven fa omdémet lig-medelh6g eller medelh6g-hég om de i
bedémningen ansags placera sig mellan tidigare nimnda omdémen. Studieprotokoll till varje
artikel efterséktes pa clinicaltrail.gov utan framgang, varefter personliga forfragningar skickades
till férfattarna, utan resultat.

De utfallsmatt som varit centrala f6r undersokningen sammanfattades och bedémdes sedan i en
evidensgradering for att uppskatta deras evidensstyrka i forhallande till 6versiktsartikelns
fragestillning och syfte. Denna evidensgradering utférdes med hjalp av Goéteborgs Universitets
mall “Sammantattande evidensformulir”, som baseras pa GRADE. Varje utfallsmatt graderades
utifran perspektiven; intern validitet, Overensstimmelse, extern validitet, oprecisa data samt
osikert underlag till ett sammanfattande omdome. Evidensstyrkan kunde graderas enligt fyra
steg: hog (++++), mattlig (+++), lag (++) samt mycket lig (+).

Resultat

I tabell 5 redovisas en beskrivning av inkluderade studier, i tabell 6 visas effektmattens
forindring och P-virde.
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Enskilda artiklars kvalitet

Tabell 5; Beskrivning av studier

Ar | Forfattare | Studie- | Studie- Intervention Kontroll |Ovrig kost- | Ovrigt Studie-
design | population behandling kvalitet
2012 | Chatlton, |RCT, Australiensare, |Ho6g dos: 3,2g Cornflakes | AGHE Totala bortfall | Hog
KE etal. |parallell, |min och beta-glukan/d. 40g/d. Bar 4 %. Bortfall
tre kvinnor, Havregryn (till (vete och ej balanserad
armar. medeldlder 51 | grét) 60g/d. puffat ris) mellan
Intention | ir, medel-BMI | Bar (havre) 36g/d. | 27¢g/di6 gruppert:
to treat. | 27. 87 personer veckor Hégdos 0 %
6 veckor. | medverkade. Lag dos: 1,52 Lagdos 7 0/3
beta-glukan/d. Kontroll 3 %
Havreflingor
60g/d. Bar (vete
och puffat ris)
27g/d.
1999 | Onning, RCT, Svenska min, Havredryck Risdryck | Ingen annan |21 % bortfall | Medelh6g
G. etal crossover | medeldlder 62 | 7,5dl/d 7,5d1/d information. |varav 12 % -hég
Per ar, medel-BMI | 3,8¢ beta- <0,15¢ Ombads att | ovilja.
protocol. | 27. 52 min glukan/d beta- inte andra Foljsamheten
5 veckor. | slutférde glukan/d. |ndgoti ej
studien. kosten. uppmitt.
Béada
dryckerna
identiska till
smaken.
2005 | Karmally, |RCT, Latinoamerikan | Frukostflingor Majsflinga | NCEP - Step | 2x45¢g Medelhog
W.etal. |parallell. |ska min och Cheerios 90g/dag |utan 1 produkt/d. -hég
Per kvinnor, 3g beta-glukan/d. |16sliga
protocol. | medelalder 49 tiber
6 veckor |4r, medel-BMI 90g/d
29.145
personer
slutforde
studien.
2012 | Zhang, J. |RCT, Kinesiska mian | Snabb Vetenudlar | CFP - men | Havre var inte | Hog
etal. parallell. | och kvinnor, havregrynsgrot, 100g skulle en del i
Per medelalder 53 100g torrvara/d. | torrvara/d | fortsitta med | deltagarnas
protocol. | ar, medel-BMI | 2,3¢g beta- sin vanliga kost.
6 veckor |25.166 glukan/d kost. Ersitt 1
personer portion
slutforde stapelvara/d
studien. med
produkten.

AGHE - Australian Guide to Healthy Eating. Motsvarighet till matcirkeln. CFP — Chinese Food Pagoda. Kinas motsvarighet till matcirkeln.
NCEP - Step 1— National Cholesterol Educational Program — steg 1. Ametikanska kostrad med syfte att sinka LDL i likhet med de svenska

niringsrekommendationerna. Intention to treat (ITT) — Studiedesign som avser mita hur effektiv en behandling dr. De deltagare som inte

slutfor behandlingen tas med i analysen av resultatet. Per protocol (PP) — Studiedesign som avser se effekt av ett imne, likemedel, kost etc. De

deltagare som inte fullféljer behandlingen tas bort ur dataanalysen. Crossover — Studiedesign dir varje deltagare fir bade intervention och

placebo, i olika faser och utgor sin egen kontroll. Wash-out — Period mellan faserna i en crossover dir deltagarna skall nollstilla den eventuella

effekten av behandlingen (exempelvis dterfd samma kolesterolvirde som vid baseline) innan man gér in i nista fas.
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Tabell 6; Effektmdttens forindring och P-virde.

Ar Forfattare Total- HDL LDL.
kolesterol |(@mmol/L) |(mmol/L)
(mmol/L)
2012 |Charlton, KFE. et al. I: -0,48 I: -0,11 I: -0,36
hég dos beta-glukan K: -0,36 K: -0,09 K: -0.,26
P = N.S P = IN.S P = IN.S
Charlton, K.E. et al. 1: -0.,44 1: -0,13 1: 0-0,35
lag dos beta-glukan K: -0.,36 K: -0,09 K: -0.,26
P = N.S P = IN.S P = IN.S
1999 (")nnjllg, G. et al I: -0,17 I: -0,06 I: -0,21
K: +0,19 K: +0,05 K: +0,04
P = 0,005 [P = N.S P = 0,036
2005 |Karmally, . et al. I: -0,29 I: 0,00 I: -0,25
K: +0,03 K: +0,01 K: +0,03
P =: 0,0003|P = IN.S P = 0,0007
2012 [Zhang J. et al. 1: -0.,41 I: -0,04 I: -0,39
K: -0,15 K: -0,1 K:-0,17
P = 0,015 |[P=0,017 |P = 0,028

I- intervention. K — kontroll. P — P-virde. Sig = P <0,05.

2012 Charlton K.E. et al.(23)

87 min och kvinnor fran Australien slutforde denna Intention fo treai-studie med tre armar; tva
interventionsgrupper med olika dos beta-glukan och en kontrollgrupp. Alla deltagare fick
nutritionsradgivning om en hélsosam kost lag 1 fett genom att anvinda sig av AGHE.
Interventionsgruppen Hog-dos fick havregryn att gora grét pa, och en havrebar per dag.
Gruppen med ldgre dos fick frukostflingor gjorda pa havre och en bar pa vete och tis.
Kontrollgruppen fick samma bar som Lag-dosgruppen, men majsflingor istillet f6r havreflingor.
Alla tre grupperna sankte sitt energiintag fran fett med ungefir 4 % fran baseline, de fick en
sankning i totalkolesterol, LDL och HDL, men det var ingen signifikant skillnad mellan
grupperna.

Behandlarna var inte blindade och hur bortfallsanalysen genomfdrdes ér oklart. Studien har
bedémts ha studiekvaliteten Hog.

1999 Onning G. et al.(24)

1990 togs patent pa havredryck i Sverige, och nagra ar senare bérjade detta testas kliniskt i olika
sammanhang. I denna Per protocol-studie med crossover-design drack 52 svenska min 7,5 dl
havredryck per dag som intervention, och lika mingd risdryck som kontrolldryck, i fem veckor.
Mellan dessa fanns det en lika lang period f6r wash-out. De bada dryckerna var smaksatta med
svartvinbir och det fanns inte nagon signifikant skillnad i smak eller arom mellan dryckerna.

Under tiden deltagarna drack havredrycken fick de signifikanta sinkningar av blodfetter jamfort
med perioden de drack kontrolldrycken. Totalkolesterol sinktes med 3 %, LDL och HDL
sanktes med 5 % vardera. Deltagarnas kost fore och efter studien registrerades inte.
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Det framkommer inte om foljsamheten var god eller inte, och biverkningar mattes inte
systematiskt. Studien hade ett bortfall pa 21 % efter randomisering. 57 % av de som valde att
inte fullfolja studien avbrét pa grund av “ovilja att fullfolja regimen.” Studien har bedomts ha
studiekvaliteten medelhég-hog.

2005 Karmally W. et al.(25)

Studien utférdes pa tva olika universitet i USA. 152 latinamerikaner, med ursprung fran
Dominikanska republiken och Mexiko, blev randomiserade till en av tva grupper i en Per protocol-
studie; interventionsgruppen fick Cheerios (frukostflinga gjorda pa fullkornshavre) och
kontrollgruppen fick en majsflinga utan 16slig fiber som var framtagen specifikt for forskning, att
ita 1 sex veckor. De fick dta tva paket flingor om dagen, ett till frukost och ett som mellanmal.
Bada grupperna fick individuella rad enligt NCEP - Step 1 och gick sedan igenom en fem veckor
ling inkorningsperiod. Interventionsgruppen minskade sitt totala fettintag fran baseline med 1,5
%, och kontrollgruppen minskade med 5 %. Interventionsgruppen fick signifikanta skillnader i
sankningen av blodfetter jimfért med kontrollgruppen. Gruppen som at beta-glukan sinkte
totalkolesterol med 5 %, LDL med 7 % medan HDL var oférindrat. Huruvida prévare och de
personer som utvirderade resultaten var blindade ar oklart.

Orsaker till bortfall var delvis beskrivna, men inte analyserade. (85 % av bortfallet bendimndes
endast som dropouts (avhoppare) ). Grupperna blev matchade 1 alder, kén och plasmalipider vid
baseline men balansen for bortfallet mellan grupperna beskrivs inte. Studien har bedomts ha
studiekvaliteten medelh6g-hog.

2012 Zhang J. et al.(20)

166 kinesiska min och kvinnor blev randomiserade till en av tva grupper och alla deltagarna fick
basal nutritionsradgivning enligt Chinese Food Pagoda. Studien pagick i sex veckor, och ett
inklusionskriterie var att havre i storre méingd inte fick inga i deltagarnas vardagliga kost.
Interventionsgruppen fick snabb-havregrynsgrét och blev instruerade att tillaga den enligt
anvisningarna pa forpackningen; hill varm vitska 6ver. Kontrollgruppen fick vetenudlar, en
vanlig stapelvara i den kinesiska matkulturen, och skulle tillaga dessa som vanligt. Deltagarna
blev ombedda att inte dndra aktivitetsnivad, och blev instruerade att endast byta ut en portion av
andra stapellivsmedel (tis, nudlar, brod etc.) mot groten/nudlarna. Fran baseline till studiens slut
hade kontrollgruppen minskat sitt fettintag med 0,5 % och interventionsgruppen hade 6kat sitt
med 0,3 %. Studien var en per protocol, och interventionsgruppen fick reduceringar pa 6 % pa
totalkolesterol, 8 % pa LDL och 2,5 % pa HDL vilka alla tre var signifikanta mot
kontrollgruppen.

Pa grund av livsmedlens natur gick det inte att blinda studiedeltagarna. Studien har bedémts ha
studiekvaliteten hog.
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Evidensgradering

Vid evidensgraderingen av de inkluderade studierna delades resultaten upp i effektmitten
totalkolesterol, LDL och HDL. Graderingarnas resultat visas i tabell 7 Evidensgradering. En av fyra
studier var en Intention to treat. Di alla de ingaende studierna var av typen RCT pabérjades

graderingen vid en hog evidensstyrka. Vissa fragetecken uppkom vid graderingen av

utfallsmatten da studierna hade vissa begrinsningar och oklarheter i sin studiedesign betriffande

storlek pa studierna, deras uppfoljning och bortfall. Gillande 6verensstimmelsen bland studierna

fanns en viss heterogenicitet rérande HDL da en av dessa inte kunde visa pa en signifikant

skillnad i utfallet mellan interventions- och kontrollgruppen. Aven betriffande 6verforbarheten

fanns en viss osikerhet da alla studierna gav deltagarna interventionsprodukterna till skanks,

vilket inte ar tillvigagangssittet inom sjukvarden. Dessa begrinsningar ledde till att den
sammanlagda evidensstyrkan for alla inkluderade utfallsmatt nedgraderades till mattlig.

Tabell 7: Evidensgradering

Effektmatt

Totalkolesterol LDL-kolesterol HDIL.-kolesterol
Antal studier: 4 4 4
Studiedesign - Intern validitet Vissa begrinsningar | Vissa begrinsningar | Vissa begrinsningar
Overensstimmelse Inga problem Inga problem Viss heterogenicitet
Studiepopulation - Extern validitet Osikerhet Osikerhet Osikerhet
Oprecisa data Inga problem Inga problem Inga problem
Osikert underlag Inga problem Inga problem Inga problem
Evidensstyrka Mitdig (+++) Mittig (+++) Mitdig (+++)

2,3-3,8¢ natutligt beta-glukan/dag som tilligg till en hilsosam kost har med evidensstyrka mattlig
en reducerande effekt med;

® 3-6 % pa totalkolesterol.
e 5-8% paLDL.
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Diskussion

Denna systematiska 6versiktsartikel undersoker om det finns underlag for att rekommendera
naturligt férekommande beta-glukanrika produkter, sisom havregryn och havredryck, till
personer med hyperkolesterolemi. Resultatet av sokningen gav fyra studier. Fynden fran dessa
studier presenteras och diskuteras utifran olika aspekter, vilka kan komma att paverka resultatens
tillférlitlighet, 6verforbarhet samt kliniska relevans. I diskussionen kommer aven andra studier,
vilka inte uppfyllde kraven for att inkluderas i denna 6versiktsartikel, att diskuteras da de ger en
mer nyanserad och férdjupad bild av dmnet.

Huvudsakliga fynd

En kost innehallande tre gram beta-glukan per dag har formagan att sinka f6rhéjda
kolesterolviarden.(2) Vad som varit oklart 4r om det ar rimligt f6r en ménniska att tillgodogora sig
denna mingd beta-glukan pa daglig basis genom att konsumera livsmedel innehallande naturligt
férekommande beta-glukan fran produkter vilka finns att finna i dagligvaruhandeln. De studier
vilka har ingatt i denna systematiska Oversiktsartikel har alla anvint sig av livsmedel som ir litta
att finna 1 dagligvaruhandeln och som ir fria fran berikningar med beta-glukankoncentrat.

De sammanlagda utfallsmatten fran studierna visar pa att det finns en paverkan pa
kolesterolnivaerna med en intervention av naturligt férekommande beta-glukan. Alla studierna
visade pa en storre minskning av bade totalkolesterol och LDL i interventionsgrupperna jamfort
med kontrollgrupperna. Liknande resultat har dven setts i andra studier dir havrefiber har
studerats for sin kolesterolsinkande effekt(5, 27, 28) Aven om Charlton et.al inte kunde uppmita
en signifikans i sina resultat indikerar dnda resultaten pa att de f6ljer den riktning Gvriga studier
pekat ut. Forfattarna sjalva patalar att icke-signifikansen antagligen beror pa att de beridknade
storlek pa studiepopulationen sa att kontrollgruppen inte skulle fa nagon sinkning av
blodfetterna.

Vad giller virdena pa HDL sa var det endast en studie som kunde uppvisa signifikans i sitt
resultat. Aven hir far resultatet stod av tidigare gjorda studier pa havrefiber.(5, 27, 28) Zhang et.al
visar i sin studie att dven nivaerna av HDL sinktes till f6ljd av interventionen i jimforelse med
placebo. Vad detta kan bero pa gar endast att spekulera i, men utifran fakta som har framgatt av
studierna var Zhangs interventionsgrupp den enda som 6kade sitt intag av fett under studietiden
medan kontrollgruppen sinkte sitt. Havre ingar inte 1 den kinesiska grundkosten, och avsaknad
av havre i kosten var ett kriterium for att deltagarna skulle fa vara med 1 studien. Den lilla
okningen i fett kan antas komma fran havreinterventionen. Alla Gvriga studier minskade sitt
totala fettintag. Att det endast i Zhangs studie har visats en signifikant skillnad i HDL-sinkning
mellan grupperna kan ha sin forklaring 1 skillnaden 1 fettintag mellan interventionen och
kontrollen. De studier som granskades visar att beta-glukan som tilligg till en kolesterolsinkande
kost inte sinker HDL mer 4n samma kost med en placebo. Evidensstyrkan for alla tre
utfallsmatten har skattats som mattlig.
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Enligt de undersokta studiernas sammanlagda resultat har naturligt férekommande beta-glukan
en paverkan pa kolesterolnivaerna, men studiernas resultat och relevans kan inte enbart férklaras
av en intervention med beta-glukan, utan maste ses ur ett vidare perspektiv. I f6ljande diskussion
presenteras punkter vilka anses, av forfattarna till denna artikel, vara av betydelse for att fa en
helhetsbild av vilken roll naturligt forekommande beta-glukan kan spela i behandlingen av vuxna
minniskor med hyperkolesterolemi.

Beta-glukans egenskaper

I dagens lige behover en produkt endast innehalla beta-glukan fran en limplig killa och ticka ett
behov av tre gram per dag for att fa en viss hilsostatus. Manga menar dock att det finns andra
aspekter an bara mingden beta-glukan i en produkt att ta i beaktning for att avgora dess
kolesterolsinkande effekt.(6) Den viskositet som beta-glukan bidrar till i tarmen dr beroende av
faktorer som molekylmassa och 16slighet (bioaktivitet) hos beta-glukan.(29) Charlton et al. har
tva interventionsgrupper. Gruppen med hég dos beta-glukan, 3,2g fran grét och en bar, fick
fibrer med ligre 16slighet (1,082) och hég molekylmassa. Lag dos-gruppen fick istallet 1,50g beta-
glukan varav 1,32g var 16sliga. Deras molekylmassa var diaremot ligre. Bada grupperna fick en
signifikant likvirdig sinkning pa kolesterolnivaerna. Molekylmassan och l6sligheten hos en
produkt beror pa vad for typ av killa beta-glukanet kommer fran och dven i vissa fall hur
produkten har bearbetats.(6) Nir beta-glukan extraheras ur havre, vilket sker nir vissa beta-
glukan berikade produkter framstills, kan molekylmassan hos den aktiva substansen komma att
minska. Detta kan ske vid exempelvis kokning.

Aven l6sligheten kan paverkas av bearbetning genom att modifiera strukturen hos beta-glukanet
och gora att det 16ser sig simre 1 tarmen. Detta kan vara fallet vid frysning och lagring av en
produkt.(29) Det gar dven att gora skillnad pa vata och torra processer nir det handlar om
framstillning havrebaserade produkter. Produkter vilka vid framstillning har gatt igenom en vat
process, exempelvis drycker, kan innehalla beta-glukan som har foérlorat i bade struktur och
molekylmassa.(3) De produkter som har anvints som interventioner i denna Oversiktsartikel har
genomgitt olika processer for att framstillas. Dessa processer kan ha paverkat deras
kolesterolsinkande formaga genom att minska den totala viskositeten som ér tankt att uppsta i
tarmen. Charlton et.al. anvinde sig av havregryn att koka grét pa och Zhang et.al hade
snabbhavregrynsgrét som de skulle hilla kokande vitska 6ver. Det finns grétprodukter liknande
denna i svensk handel, och ett likadant grétresultat uppnas om havregrynen krossas. Bearbetning
genom kokning skulle, rent teoretiskt, kunna paverka beta-glukanets effekt negativt om det
gjordes under en lingre tid. Grundprodukten till groten, havregrynen, dr diremot tillverkad
genom en mindre avancerad process, vilket enligt teorin skulle bidra till att de behaller sin
kolesterolsinkande funktion bittre.(3) Nagot som kan vara aktuellt i de studier dir gryn och
flingor anvinds som intervention, Karmally et al, Chatlton et al och Zhang et al, ir att lingvarig
lagring av produkter kan bidra till att I6sligheten 1 tarmen minskar, vilket i sin tur kan bidra till
samre kolesterolsinkande effekt.(29) Havreflingorna som anvindes i Charlton et al finns ¢j i
svensk handel. Ett alternativ likvirdigt i ingredienser, makronutrienter och fiber finns. Emellertid
har detta inte varit foremal fOr analys av dess kolesterolsinkande effekt. Charlton anvinde sig
dven av en havrebaserad bar som intervention i sin studie.
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En likvardig produkt har inte kunnat hittas pa den svenska marknaden. En bar gjord pa havre ar
dock enkel att tillverka sjilv och péaverkan pa fibrerna egenskaper bor inte bli nimnvirt stor.

1 Onrn'ng et. als fall har interventionen genomgatt en sa kallad langvarig vat process, vilket skulle
kunna visa pa att beta-glukanet har tappat en del av sin viskositetsférmaga. Studien har dock
visat pa en sinkning av totalkolesterol och LDL i férhallande till en crossover-kontroll, varfér
det gar att misstanka att i alla fall en del av beta-glukanet fortfarande ér aktivt efter
tillverkningsprocessen. Sinkningen 1 totalkolesterol ar ungefir halften av reduceringen 1 Karmally
et al och Zhang et al. Det idr svart att dra generella slutsatser nir det giller bearbetningen av
produkter och vad den i slutindan har f6r effekt pa beta-glukans funktion. Eftersom manga
faktorer kan paverka den kolesterolsinkande effekten gar det inte att 6verfora resultaten fran de
studier som har undersokts hir pa nigra andra produkter som innehaller beta-glukan.

Studiepopulation

De fyra studier som analyserades i denna systematiska Oversiktsartikel utgick alla frin olika
etniciteter nir de utformade sina studier. Att studierna ir utférda pa skilda populationer kan
tolkas bade positivt och negativt i foérhallande till 6versiktsartikelns syfte och fragestillning. Da
samtliga studier visar pd en férindring av kolesterolvirdena i en positiv riktning indikerar detta
att en intervention med naturligt férekommande beta-glukan vore allmingiltig som
behandlingsmetod for alla typer av etniciteter med hyperkolesterolemi. Det gar dock inte att med
sikerhet uttala sig om andra etniciteter 4n de som finns representerade i resultaten fran denna
vetenskapliga sammanstillning. D4 interventionen ar utférd pa olika studiepopulationer dr det
svarare att uttala sig specifikt om en enskild etnicitet, da det inte finns andra studier som stédjer
de slutsatser som hir har kommit fram. Karmally et. al dr den enda av studierna som for ett
resonemang kring sin studiepopulation, varifran den har rekryterats samt vilken roll de
latinamerikanska generna spelar for studiens syfte. I de 6vriga studierna framgar inte vad det ar
for olika typer av etniciteter som finns som subgrupper till den totala studiepopulationen. Sverige
ar ett mangkulturellt samhille dir méanga olika etniciteter finns representerade, varfor det finns
skil att misstinka att si dven var fallet i Onning et. als studie. Detta gir dock inte att fastsla da
det inte beskrivs nirmare av férfattaren. Onning et. al 4r den enda av de fyra studierna som
granskats dir de endast testar pa ett kon, 52 min. Detta gor inte att konsférdelningen blir
snedvriden da totala andelen min i 6versiktsartikeln dr 45 %.

Responders och non-responders— individuell variation

Charlton et.al uppmarksammar 1 sin studie att deltagarnas kolesterolsinkning kan dela in dem 1
tva grupper. Den ena gruppen bestar av sa kallade responders, vilka har en tendens att svara
positivt pa behandlingen genom att, i ndgon grad, sinka sina LDL-virden. Den andra gruppen
bestar av sa kallade non-responders, vilka har en bendgenhet att inte svara pa behandlingen eller far
en hojning pa sina LDL-virden. Den enda orsak till detta fenomen som kunde pavisas med
signifikans var det totala kolesterolvirdet vid baseline. Ju hgre kolesterolvirde en
studiedeltagare har vid baseline desto storre sannolikhet dr det att denne ér en sd kallad LDL-
responder, enligt Charlton et.al. Detta resonemang styrks av en meta-analys av Ripsin et al.
(1992) dir storre sinkningar 1 LDL hittades hos de personer som hade ett hogre baseline-
virde.(30) Denna individuella variation som kan finnas mellan manniskor dr nagot som bor tas 1
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beaktande vid kostbehandling av hyperkolesterolemi, da den kan ge en forklaring till varfér en
viss patient svarar positivt pa en behandling men inte pa en annan.

Foljsamhet

Hur god féljsamhet en behandling har kan speglas av hur komplicerad patienten anser denna
intervention vara att férena med sin nuvarande livsstil. I de studier som har diskuterats i denna
dversiktsartikel var foljsamheten varierande till de olika interventioner som gavs. Onning et.al har
inte ndgon kartligegning 6ver hur féljsamheten har sett ut under studiens gang. Att bortfallet var
mattligt och att det till en stor del berodde pa ovilja att fortsitta att f6lja kostbehandlingen, kan
ge en uppfattning om hur foljsamheten 1 6vrigt kan ha sett ut bland deltagarna. Hir kan
rimligheten i valet av intervention i férhallande till 6nskad grad av foljsamhet diskuteras.
Svartvinbar har en siregen smak och kan med rimlig sannolikhet upplevas som trakig och
enformig efter ett tag for en del méinniskor. Vad hade hint om denna intervention hade
rekommenderats som behandling till minniskor med hyperkolesterolemi? Det ar mojligt att
foljsamheten pa lang sikt hade kunnat paverkas till det simre. Hade f6ljsamheten kunnat bli
hégre om interventionen och kontrollen hade haft ndgon annan smak an svart vinbér? Det hade
kanske varit limpligare att anvanda sig av ndgon form av neutral smak, vilken hade varit méjlig
att i storre grad kunna inkludera i olika typer av matlagning och pa sa sitt variera smaken.

Ovriga analyserade studier visade inte upp samma problematik med foljsamheten, utan kunde
visa upp goda resultat i detta avseende. I dessa studier bestod interventionerna utav flingor och
gryn av mer neutral smakmadssig karaktir. Att f6ljsamheten 1 dessa studier var god skulle kunna
kopplas till att en neutral smak littare kan kombineras ihop med andra smaker och pa sa vis 6ka
variationen. Hir dr det dock intressant att studera Zhang et al dir de anvinder sig av havre, en
produkt som inte tillh6r nagon av de grundliggande baserna i studiedeltagarnas matkultur.
Foljsamheten var god under studiens gang, men fragan ar om en kinesisk befolkning skulle vara
beredd att acceptera havre som ett alternativ till sin ordinarie kost under en lingre tid 1 syfte att
behandla hyperkolesterolemi? Intressant att nimna hir dr att Charlton dr den enda av undersokta
studier som har designen Intention to treat, vilket innebdr att de miter hur féljsamheten har sett
ut under studiens gang. En studie med denna design kommer valdigt ndra hur det ser ut 1
verkligheten ute i sjukvarden. For att ta reda pa hur god féljsamheten till en intervention ar pa
populationsniva maste alla 1 den undersokta populationen riknas in i slutresultatet. Om det
endast ar de som har fullf6ljt behandlingen (per protocol) som riknas in ger detta inte en
tillfrlitlig reduktionsvidd pa utfallsmatten. En intention to treat tenderar att vattna ur resultaten
da dven avhoppare riknas in. Detta kan vara fallet i Charlton et al. En intervention som
patienten kan anpassa till sin egen livsstil ar viktig for att uppna resultat med en behandling.
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Ekonomi

Att behandla hyperkolesterolemi med hjalp av nutritionsatgirder kan upplevas som en stor
forindring for vissa patienter. Att stilla om fran en kostregim till en annan kan kosta mycket 1
engagemang, tid, disciplin och dven pengar. Det som sammanfattas i denna artikel ar effekten av
livsmedel som innehaller beta-glukan naturligt. En anledning till att detta syfte valdes var for att
ta reda pa om det finns likvirdiga alternativ till de specialframtagna och oftast dyra produkter
som finns inom hilsokostmarknaden.

I tabell 8 Prisjémforelser presenteras vad det skulle kosta per dag att fi i sig den, av EFSA,
rekommenderade dosen av tre gram beta-glukan per dag, i syfte att behandla hyperkolesterolemi.
Vanliga livsmedel som exempelvis havregryn jimférs med det receptfria kosttillskottet Betaglucare.
Denna produkt 4r tinkt att ersitta/komplettera flingor, musli, gryn, och finns att kopa pi apotek
och i hilsokostbutiker. Basen ér havrekli berikat med beta-glukan upp till ett innehall av 22 %.
Detta ar en sa kallad functional foods och ir alltsa inte med 1 Oversikten, utan endast tinkt som en
prisjimforelse. Den rekommenderade mingden beta-glukan gar att tillgodogéra sig med hjilp av
samtliga alternativ, men mingder och priser varierar. Havregryn ar det billigsate sittet att fa i sig
tre gram beta-glukan per dag. Havrekli innehaller dubbelt si mycket beta-glukan/100g som
havregryn, varfor bara halva mingden behovs. (50 gram/dag, kostar 2,48 kr/port) Ju mindre
processade livsmedlen ér ju mer gynnar det hallbar utveckling eftersom mindre resurser anvinds.
Det bor dock papekas att det 1 Betaglucares fall inte beh6ver intas en sarskilt stor mingd av
produkten fOr att ticka behovet, vilket av manga kan ses som fordelaktigt och dirfor dr beredda
att betala ett hogre pris. Spannmal naturligt innehallande denna fibertyp har inte simre biologisk
aktivitet men ett ligre kilopris nir de férekommer i form av kli och gryn. Nagot som kan vara
intressant att ta i beaktande dr mingden havredryck som maste intas fOr att ticka ett dagsbehov.
Det kan ses som en stor mangd produkt, men har till skillnad fran de andra produkterna férdelen
att den ar drickbar. Korngryn fanns inte med som intervention i nigon av de undersokta
studierna, trots att det talas om kornets kolesterolsinkande effekt. 90 gram korngryn, vilket
motsvarar tre gram beta-glukan, kostar som jamférelse 1,71 kr 1 handeln.

Tabell 8; Prigjamforelser

Produkter innehillande 3 gram beta-glukan. Pris och portionsstorlek.

Produkt g/forp. |kr/forp. Kilopris [g/port. |kr/port
Betaglucare 700 179,00 kr 233,00 kr 25 6,39 kr
Havregryn 1000 13,90 kr 13,90 kr 100 1,39 kr
Havredrydk 1000 15,90 kr 15,90 kr 750 11,93 kr
Cheerios 375 27,40 kr 73,00 kr 112 8,18 kr

Priser dr baserade pa satta hyllpriser i butik pa Apoteket och ICA Supermartket
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Tillsammans med annan kolesterolsinkande behandling

Nir sjukvarden ska inledda en kolesterolsinkande behandling ar det inte enbart beta-glukan som
tillimpas. Tillstindet angrips istallet fran manga olika hall pa samma gang. Fysisk aktivitet,
viktnedgang vid BMI >25 och mattligt alkoholintag tillimpas sida vid sida med kostférandringar
for att fa till ett sd gynnsamt slutresultat som maijligt f6r patienten. I studierna frain Zhang et.al,
Charlton et.al och Karmally et.al ges intervention och placebo 1 kombination med en behandling
dar hilsosamma kostvanor i 6vrigt foresprakas. Deltagarna informeras om hur de bor édta for att
ma bra och minska risken f6r att drabbas av olika sjukdomstillstand relaterade till kost- och
levnadsvanor. De informeras om nagon form av niringsrekommendationer, vilka kan likstéllas
med de Nordiska Niringsrekommendationerna.(9) I Onning et.al erhiller inte studiedeltagarna
nagon form av kostrad utéver intervention och placebo. Detta ledde till att de férutom att sinka
sina kolesterolvirden dven gick upp i vikt. Fér hog vikt ses 1 sig som en 6kad riskfaktor for att
drabbas av hjirt-och kirlsjukdom.(31) Dessa hindelser i studierna pekar pa att det ur ett
vardperspektiv sillan gar att forlita sig enbart pa en nutritionsbehandling for att motverka
hyperkolesterolemi. Exempelvis kan effekten av ett 6kat intag av beta-glukan férsimras om det
finns andra ogynnsamma kostvanor som motverkar, exempelvis ett hdgt intag av mattat fett.(9)
Ett helhetsperspektiv pa kostbehandling vid hyperkolesterolemi ar darfor att foredra for att

gynna patienten.
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Klinisk relevans och slutsats

Nir diskussionen sammanfattas med fokus pa klinisk relevans i arbetet med att behandla
minniskor med hyperkolesterolemi, visar den pa att behandlingen dr multifaktoriell. Det finns
fortfarande for lite forskning pa omradet gillande naturliga killor till beta-glukan, och en del av
den forskning som finns dr gammal och har anvint dldre studiedesigner som idag inte anses lika
tillférlitliga. Det har ocksa pa 2000-talet fokuserats mer pa fiberns fysiologiska egenskaper.

Att en produkt innehaller beta-glukan dr ingen garanti for att kolesterolnivaerna sanks. Delar av
beta-glukanets uppbyggnad och funktioner kan fériandras vid tillverkning av gryn, flingor, dryck
etc. Detta har paverkan pa den kolesterolsinkande effekten, vilket 4r en del av samtidens
nutritionsforskning som behéver belysas mer. Om utfallsmatten kan foljande slutsats dras:

2,3-3,8¢ natutligt beta-glukan/dag som tilligg till en hilsosam kost har med evidensstyrka mattlig
en reducerande effekt med;

® 3-6 % pa totalkolesterol.
e 5-8% paLDL.

Beta-glukan som tilldgg till en kolesterolsinkande kost sinker inte HDL mer 4n samma kost med
en placebo. Denna 6versiktsartikel har undersokt ett brett spektra av produkter och livsmedel
som med sitt innehall av beta-glukan kan sidnka kolesterolnivaerna i blodet. Produkterna har olika
prisklasser, portionsstorlekar och anvindningsomrade. Artikeln dr dven multinationell, vilket har
stor klinisk relevans 1 Sverige. Den individuella variationen av den kolesterolsinkande effekten av
beta-glukan g6r det personanpassade kostradet extra viktigt som en del 1 livsstilinterventionen.
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Tabell: 9 Likemedel vid blodfettrubbningar, samt dess biverkningar.(13)

Likemedelstyp Biverkningar Terapi

Statiner Muskelsmarta, leverpaverkan. | Primira behandlingen av
hyperkolesterolemi.

Har dven anti-inflammatoriska
egenskaper.

Resiner Gaser, diarréer och péaverka Tilldgg till statiner vid mycket

upptaget i tarmen. forhojda virden. Kan dé ge en
50 % reduktion av LDL-
kolesterol.

Fibrater Mag-tarmbesvir, 6kad risk for | Tilldgg till statiner vid mycket
gallsten. Okad risk for muskel- | forhéjda kolesterolvirden.
smidrta tillsammans med
statiner.

Ezetimib I monoterapi kan man fi en
reduktion pa LDL-kolesterolet
mellan 10-15% och som tilligg
till statiner upp till 50 %




