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Bakgrund: Hogt blodtryck &r starkt forknippat med en 6kad risk att insjukna i hjart- och
karlsjukdomar, framforallt stroke. ALA-fettsyror har tidigare associerats med sénkt blodtryck.
Linfroolja ar mycket rik pa dessa fettsyror och har aven lyfts fram som en prisvérd och hallbar
kalla.

Syfte: Att undersoka om ALA-fettsyror fran linfroolja kan paverka blodtrycket hos personer
med hog risk for hjart- och karlsjukdom.

Sokvag: Tva sokningar i databaserna PubMed och Scopus genomfordes. Urvalet preciserades
med hjalp av specifika sdkord.

Urvalskriterier: Kriterier for inklusion av studier var att linfrdolja jamférdes med en kontroll
och att blodtryck som effektmatt undersoktes. Avgransningarna for urvalet faststalldes till
engelsksprakiga RCT och humanstudier gjorda pa vuxna.

Datainsamling och analys: Urvalet definierades med hjélp av forutbestamda inklusions- och
exklusionskriterier. Studierna kvalitetsgranskades enligt SBU:s granskningsmall for
randomiserade studier. De olika studierna sammanvéagdes med hjalp av GRADE till ett
slutgiltigt omddme.

Resultat: Resultatet grundar sig pa fyra randomiserade kontrollerade studier. En av studierna
visade en sénkning i blodtrycket med 5 mm Hg eller 3-6% (medianvérde) under en 12
veckors period. De tre 6vriga studierna visade ingen signifikant skillnad i blodtryck.

Slutsats: Linfroolja verkar kunna paverka blodtrycket hos patienter med risk for hjart- och
karlsjukdom, men det vetenskapliga underlaget for denna slutsats &r begransat (mattlig
evidens). Mer forskning behovs.
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Background: High blood pressure is strongly associated with an increased risk of developing
cardiovascular disease, particularly stroke. ALA-fatty acids have previously been associated
with decreased blood pressure. Flaxseed oil is very rich in these fatty acids and has also been
highlighted as an affordable and sustainable source.

Objective: To investigate whether ALA-fatty acids from flaxseed oil may affect blood
pressure in people with high risk for cardiovascular disease.

Search strategy: Two searches in PubMed and Scopus were performed. The sample was
specified by using specific keywords.

Selection criteria: The criteria for inclusion of studies required that flaxseed oil was
compared with a control and that blood pressure was measured as an endpoint. The
limitations for the sample were set to human studies, randomised controlled trials written in
English and adult participants.

Data collection and analysis: The sample was defined using predetermined inclusion and
exclusion criteria. The quality of the studies was examined using the SBU review template for
randomized trials. The various studies were graded according to GRADE for a final
judgement on the quality of evidence.

Main results: The results are based on four randomized controlled trials. One of the studies
showed a reduction in blood pressure of 5 mm Hg or 3-6% (medians) over a 12 week period.
The three other studies showed no significant difference in blood pressure.

Conclusions: Flaxseed oil seems to affect blood pressure in individuals at risk for
cardiovascular disease, but the scientific evidence for this conclusion is limited (moderate
evidence). More research is needed.



Forkortningar

Engelska Svenska
ALA Alpha-linolenic Acid Alfa-linolensyra
BMI Body Mass Index Kroppsmasseindex
DBP Diastolic Blood Pressure Diastoliskt blodtryck
DHA Docosahexaenoic acid Dokosahexaensyra
DPA Docosapentaenoic acid Dokosapentaensyra
EPA Eicosapentaenoic acid Eikosapentaensyra
GRADE The Grading of Evidensgraderingssystem
Recommendations
Assessment, Development
and Evaluation
HDL High-density Lipoprotein Lipoproteiner med hog
densitet
Kcal Kilocalories Kilokalorier
LA Linoleic Acid Linolsyra
MAP Mean Arterial pressure Medelartéartryck
MeSH Medical Subjects Headings Kontrollerad medicinsk
vokabulér
n-6/n-3 ratio Ratio between omega 6 and | Kvoten mellan omega 6 och
omega 3 in the diet. omega 3 i kosten.
RCT Randomized Controlled Trial | Randomiserad kontrollerad
prévning
SBP Systolic Blood Pressure Systoliskt blodtryck
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Introduktion

| kosten finns manga typer av fettsyror som &r av betydelse for en rad olika mekanismer i
kroppen. Fett &r en koncentrerad energikalla som ger 9 kcal (37 kJ) per gram. Om det inte
anvands som energi kan fettet dven lagras in i fettvaven och pa sa vis fungera som
energiforrad. Fett ar bland annat viktigt for cellmembranens funktion, produktion av vissa
hormoner och for att skapa och reparera celler. Det har &ven betydelse for upptaget av de
fettlosliga vitaminerna fran kosten (1, 2). Kostens innehall av fett och fettsammansattning har
visats ha paverkan pa blodfettsnivaerna i blodet och pa blodtrycket. Dessutom har det dven
paverkan pa risken att utveckla hjart- och karlsjukdom, diabetes, 6vervikt och vissa typer av
cancer. Fettet kan ha olika paverkan i kroppen beroende pa strukturen i fettsyrornas
kolkedjor, och utifran detta kan de delas in i de tre kategorierna mattat, omattat och
fleromattat fett (3).

Enligt de nordiska naringsrekommendationerna rekommenderas att det totala fettintaget fran
kosten ska utgora 25-40 E%, samtidigt som mattat fett bor begransas till mindre an 10 E%.
Enkelomattat fett bor bidra med 10-20 E% och de fleromattade fetterna med 5-10 E% (4). De
fleromattade fetterna kan i sin tur delas in i olika grupper. Tva viktiga familjer som tillhér de
flerométtade fetterna ar omega-3 (n-3) och omega-6 (n-6) fettsyrorna. Dessa fettsyror ar av
sarskilt intresse eftersom de ar essentiella, vilket innebdr att ménniskan inte kan bilda dem
sjalv i kroppen utan ar beroende av att fa i sig dem fran kallor via kosten (5). Linolsyra (LA,
18:2, n-6) och Alfa-linolensyra (ALA, 18:3, n-3) ar tva viktiga moderssubstanser fran
vaxtriket som tillhér omega-6 respektive omega-3 familjerna (5). Detta innebar att ALA-
fettsyran och LA-fettsyran &r de forsta fettsyrorna i en rad av fettsyror inom respektive familj
som sedan, i olika omfattning, kan omvandlas (4). Omega-6 fettsyran finns i stor utstrackning
i manga vanliga livsmedel och ar darmed till skillnad fran omega-3 fettsyran inte sa svar att fa
en tillrackligt stor mangd av via kosten (5). Enligt de nordiska néringsrekommendationerna
ska de essentiella fettsyrorna linolsyra och alfa-linolensyra utgéra 3 E% av dagens totala
energi, varav minst 0,5 E% bor vara alfa-linolensyra (4). Det betyder att en person med ett
energibehov pa 2000 kcal behdver fa i sig minst 1.1 g ALA-fettsyror per dag.

Kallorna till alfa-linolensyra i kosten ar manga, till exempel raps-, linf6- och sojaolja, nétter,
mandel och andra bladgrénsaker (5, 6). Utav dessa ar linfron tillsammans med valnétter de
kéllor som innehaller mest av ALA-fettsyran. En matsked linfron (12,35g) innehaller 2,350
gram ALA-fettsyror medan en matsked valnétter innehaller 2,574 gram av fettsyran (7).
Linfroolja ar mycket rik pa alfa-linolensyra da 60% av fettsyrorna i oljan bestar av ALA-
fettsyror (3). Detta innebér att en matsked av oljan (13,6g) innehaller 7,249 gram ALA (7).
Det rekommenderade intaget av ALA-fettsyror blir omréaknat till linfréolja 1.95 g (2.25 ml)
eller knappt en halv tesked per dag. Biotillgangligheten av ALA-fettsyror &r dven beroende av
i vilken form linfrg intas. ALA har storre biotillganglighet i olja an i krossade linfron, medan
biotillgangligheten i krossade linfron ar storre &n i hela linfron (7).

Omega-3 fettsyran alfa-linolensyra kan genom en process i vavnaderna omvandlas till flera
langkedjiga fettsyror, se figur 1, Omvandling av flermattade fettsyror. | kroppens celler kan
da kolkedjan forlangas och forses med fler dubbelbindningar med hjalp av specifika enzym
(elongaser och desaturaser). Det resulterar i fettsyrorna eikosapentaensyra (20:5 n-3, EPA),
dokosapentaensyra (22:5 n-3, DPA) och dokosahexaensyra (22:6 n-3, DHA). Dessa
langkedjiga fettsyror har manga livsviktiga funktioner i kroppen och &r speciellt viktiga for
normal utveckling och fostertillvaxt (3, 5).
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Det ar dock oklart hur effektiv omvandlingen av dessa langkedjiga fettsyror &r i kroppen (6).
Studier har visat att omvandlingen till DHA &r speciellt begransad (8), och att den &r mer
effektiv hos kvinnor &n hos man. Omega-6 fettsyran linolsyra och alfa-linolensyran
konkurrerar &ven om samma enzymsystem for att omvandlas till de langa fettsyrorna. Ett hogt
intag av den ena eller den andra fettsyran kan darfor hamma bildningen av langkedjiga
fettsyror fran den andra fettsyran. Férhallandet mellan omega-3 och omega-6 ( n-6/n-3 ratio) i
kosten anses darfor ha betydelse, men oklarheter finns kring vilken kvot som ar den optimala.
Aven andra icke-essentiella fettsyror i kosten kan paverka omvandlingen. | djurstudier har
man sett att méattade fettsyror och trans-fettsyror kan hamma desatureringen av essentiella
fettsyror (3). Ett flertal olika faktorer kan alltsa ha betydelse for omvandlingen fran ALA till
EPA, DPA och DHA.

De langkedjiga fettsyrorna EPA och DHA kan aven tillféras genom kosten, men dessa kéllor
ar dock begransade. De finns nastan uteslutande i fisk och skaldjur. Omega-3 fett, fran
vaxtriket och/eller marina kéllor, bor enligt rekommendationerna utgéra ungefér 1 E% av den
totala energin som kommer fran flerométtat fett. Detta innebar ungefar 2.5-3 gram om dagen
(ca en portion lax) (4, 5) Svenska livsmedelsverket rekommenderar barn och vuxna att ata
fisk 2-3 ganger i veckan, men trots denna rekommendation &ter bara 1 av 3 svenskar fisk
minst 2 ganger i veckan (9). Det finns aven ytterligare problem med denna kalla till omega-3.
Overfiske ar ett stort problem idag da bestéanden av fisk och skaldjur minskar (6, 10). Fragan
om hallbar fiskkonsumtion ar mojlig blir darfor mer och mer aktuell. Det finns dven
bekymmer kring toxiner i vissa fisksorter vilket gor att det inte &r halsosamt att regelbundet
konsumera dessa (9).

Ett alternativ till ett intag av de langkedjiga fettsyrorna genom kosten kan vara fiskolja fran
kapslar. Biotillgangligheten av omega-3 fran dessa tillskott &r dock annorlunda &n vid intag av
omega-3 fran kosten. Lag foljsamhet Gver tid kan ocksa vara ett bekymmer. Alfa-linolensyra
fran vaxtriket kan vara ett alternativ till fisk och fiskolja. Det &r en lattillganglig och hallbar
kélla (6, 8) som ocksa ar mer prisvard jamfort med fiskolja (11).

Omega 3-fettsyror i kosten, framst i form av fisk, anses kunna minska risken att insjukna i
hjart- och karlsjukdomar (5). Ett stort problem i dagens befolkning ar prevalensen av dessa
sjukdomstillstand, som idag utgdr en stor dodsorsak framforallt bland dldre (12). Hjart- och
kérlsjukdom ar ett samlingsbegrepp som innefattar flera olika tillstand, till exempel stroke,
hjartinfarkt, karlkramp och hjartsvikt. Vid dessa tillstand ar hjartat eller blodkarlens funktion
nedsatt och fungerar inte tillfredsstallande. Det finns manga faktorer som paverkar risken for
hjart- och karlsjukdom. Nagra vélkéanda faktorer ar hoga blodfetter (hyperlipidemi), rékning,
stress, lag fysisk aktivitet och hogt blodtryck (hypertoni) (13).

Globalt raknas hypertoni vara den storsta orsaken till att do i fortid. Bara i Sverige bedéms 1.8
miljoner individer lida av hypertoni (12), vilket gor att detta &r ett mycket stort halsoproblem
idag. Blodtrycket hos manniskan kan paverkas av manga olika faktorer, och en del av dessa ar
mer k&nda &n andra. En av de mest k&nda faktorerna &r saltintaget (12, 14), men &ven rokning,
fysisk inaktivitet, dvervikt, diabetes, stress, alkoholkonsumtion och arftliga faktorer har stor
betydelse (15). Det finns specifika gransvérden for hypertoni som fungerar som riktlinjer for
behandling. Hypertoni réknas som ett blodtryck 6ver 140/90 mm Hg eller om antingen det
diastoliska eller systoliska trycket &r forhojt t.ex. 180/80 mm Hg eller 135/100 mm Hg (16).
Malsattningen ar att komma under dessa gransvarden. Hos personer med hog risk for hjart-
och karlsjukdom ar dock malet att blodtrycket ska vara under 130/80 mm Hg (15).



Hypertoni &r den viktigaste riskfaktorn for att drabbas av stroke (17). Ar 2012 vardades, enligt
socialstyrelsen, 28 568 personer pa sjukhus efter att ha insjuknat i stroke. Samma ar avled
4680 personer med stroke som underliggande dddsorsak (18). Individer som lider av
hypertoni har tre ganger sa stor risk att drabbas av stroke jamfort med individer med ett
normalt blodtryck (19). For att forbattra halsoproblem orsakade av hogt blodtryck &r det
darfor av stor vikt att upptacka och behandla hypertoni (20). Vid behandling kan dven sma
skillnader i blodtryck pa individniva vara av stor betydelse pa befolkningsniva. En sa liten
minskning som 2-3 mm Hg systoliskt och 3-4 mm Hg i diastoliskt blodtryck kan vara mycket
betydelsefullt, speciellt for stroke incidensen. Né&r det diastoliska trycket sjunker med cirka 10
mm Hg i befolkningen kan strokerisken mer &n halveras (15).

Hypertoni 6kar med aldern och den vanligaste behandlingen ar medicinering. Det krévs ofta
en kombination av flera olika lakemedel (12) men det kan &nda vara svart att komma ner till
malblodtrycket, sarskilt for den dldre populationen (21). Férutom blodtrycksankande medicin
har aldre ofta aven flera andra lakemedel. Intaget av lakemedel hos individer i aldern 80 ar
och uppat beraknades ar 2009 vara 5.8 lakemedel per dag (22). Pa grund av antalet lakemedel
har den har gruppen en 6kad risk att drabbas av biverkningar, samtidigt som kénsligheten och
omsattningen i kroppen av ldkemedlen ar forandrad. Néastan alla lakemedel har nagon form av
biverkningar. Blodtrycksmediciner kan ge biverkningar som trétthet, huvudvérk, muntorrhet,
torrhosta, diarré, krékningar och blodtrycksfall med yrsel, ostadighetskansla och svimning
(21, 23). Blodtrycksankande ldkemedel ar forhallandevis billiga (12), men anda uppgick
kostnaden ar 2007 till 2.4 miljarder kronor (24). Linfroolja har daremot fa biverkningar om
den rekommenderade dosen foljs (5), samtidigt som den &r billigare dn den
blodtrycksankande medicineringen.

Betydelsen av ALA-fettsyror i kosten for blodtrycksreglering har lyfts fram, men mekanismen
for hur ALA-fettsyror kan paverka blodtrycket &r inte helt klarlagd (7). En teori ar att ALA i
ett forsta steg omvandlas till EPA som sedan i sin tur kan agera moderssubstans till
eikosanoider, en grupp biologiskt aktiva och hormonliknande amnen som inkluderar
prostaglandiner och leukotriener. Dessa anses ha en méngd olika funktioner i kroppen,
daribland att minska spanningen i blodkarlen (vaskulér tonus) och pa sa vis paverka
blodtrycket (3, 7).

Da hypertoni ar en viktig riskfaktor for hjart- och karlsjukdom é&r studier och undersékningar
av de faktorer som kan paverka detta extra intressanta. De fordelaktiga effekterna av EPA och
DHA for att forhindra hjart- och kérlsjukdom &r valkanda, men effekterna av ALA-fettsyror
pa hjart- och karlsjukdom ar inte lika valdokumenterade (6, 8). De flesta genomforda studier
har undersokt fisk eller fiskolja som kallor till omega-3 fettsyror, men fa har undersokt
omega-3 fettsyror fran vaxtriket (25).

Problemformulering

Hogt blodtryck ar ett stort halsorelaterat befolkningsproblem idag och ar starkt forknippat
med en Okad risk att insjukna i hjart- och kérlsjukdomar, framférallt stroke (17). Det finns
mycket evidens kring fiskkonsumtionens fordelaktiga effekter pa hjart-och karlsjukdom. Intag
av fiskolja har i tidigare forskning visats kunna sanka blodtrycket (7), men underlaget
gallande ALA-fettsyror och effekter pa blodtrycket ar begransat (8). ALA-fettsyror fran
linfroolja har tidigare associerats med en sénkning i blodtryck och har dven lyfts fram som en
prisvard och hallbar kalla (6, 8, 11). Stora effekter pa blodtrycket kan ha halsofordelar pa
individniva, men dven marginella sankningar kan ha mycket stor betydelse pa



befolkningsniva (15). Det ar darfor av stor vikt att undersoka om denna fettsyra kan ha
fordelaktiga effekter pa blodtrycket och darmed kunna paverka risken att drabbas av hjart-
och kérlsjukdom.

Syfte
Att undersoka om ALA-fettsyror fran linfroolja kan paverka blodtrycket hos personer med
hog risk for hjart- och kérlsjukdom.

Fragestallning
Kan tillskott av ALA-fettsyror i form av linfréolja paverka blodtrycket?

Metod

| det forsta skedet av arbetet till den hér systematiska litteraturéversikten bestdmdes en
fragestallning. Utifran denna kunde sedan inklusions- och exklusionskriterier séttas, och
darefter genomfordes de forsta prelimindra sokningarna. Parallellt och med hjélp av detta
valdes sedan de mest optimala s6korden ut for att fa med alla de existerande studierna av
relevans som matchade de uppsatta inklusions- och exklusionskriterierna. N&r detta var
genomfort kunde arbetet med datainsamling, databearbetning och granskning av relevans och
kvalitet paborjas. Detta finns beskrivet mer ingaende under respektive rubrik har nedan och i
figur 2, Flodesschema Over urvalsprocessen.

Inklusions- och exklusionskriterier

| artikeln inkluderades studier dar linfrdolja jamfordes med en kontroll och dar man éven
matte paverkan pa blodtrycket. Inklusionskriterier var aven engelsksprakiga RCT och
humanstudier gjorda pa vuxna.

Exklusionskriterierna innefattar studier dar blodtrycket inte har métts och studier som
undersokt ALA-fettsyror fran andra kéllor an linfro eller blandat med andra kallor. Aven
koster med hogt innehall av ALA-fettsyror (dar tillskott inte getts) och studier som kraver
betalning och/eller inte fanns tillgangliga har exkluderats.

Datainsamlingsmetod

Nar arbetet med denna systematiska oversiktsartikel paborjades gjordes initialt flera
preliminara sokningar i de tva databaserna Scopus och Pubmed med syftet att besluta vilka
sokord som skulle anvandas. S6korden som sedan anvandes presenteras i tabell 1,
Datainsamlingsmetod. Nar detta var genomfort gjordes en sokning i Pubmed den 28 januari
2014 och ytterligare en sokning i Scopus den 29 januari 2014. For att begransa sokningen i
Pubmed gjordes avgransningar pa vuxna, RCT och humanstudier. | Scopus inkluderades
sOkorden "Humans”, "RCT” och "Randomized controlled trial” for att begrénsa sokningen
och precisera urvalet. Totalt blev resultatet 206 traffar i de bada databaserna, varav 69 st i
PubMed och 137 st i Scopus. En utférlig beskrivning av sokningarna kan ses i tabell 1,
Datainsamlingsmetod.

For att komplettera sokningarna i PubMed och Scopus gjordes dven en sokning pa google,
men artiklarna som patraffades visade sig dock vara redan utvalda studier. En snowballing
metod anvandes sedan for att identifiera fler relevanta artiklar utifran de redan utvalda
artiklarnas referenser. Under snowballingen hittades ytterligare tre studier av intresse. Vid
noggrannare genomgang visade sig dock en studie, Finnegan et al, 2003, blanda linfroolja
med andra kéllor till ALA-fettsyran (26). Denna studie exkluderades darfor. En annan studie,
Olaf et al, 1989 (27), exkluderades eftersom den inte fanns fritt tillgdnglig och den sista
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studien, Singer et al, 1986, (28), exkluderades da den inte var randomiserad. Dessa
insamlingsmetoder gav darfor inget kompletterande material till arbetet.

Databearbetning

Efter sokningarna i PubMed och Scopus lastes alla rubriker och abstract pa de totalt 206
studierna. Om denna information inte bedémdes récka till for att exkludera eller inkludera
studien gjordes en snabbare lasning eller sokning av studien i fulltext genom att soka pa orden
flax, linseed, pressure, mm Hg och/eller hypertension i artiklarna. Om inte dessa ord fanns
med i fulltexten exkluderades studien. Detta resulterade i ett urval pa fem studier fran
PubMed och fem fran Scopus varav tre studier visade sig vara dubbletter. Totalt gav
sokningarna ett urval pa sju studier fran de bada databaserna, se tabell 1
Datainsamlingsmetod.

Nér de sju utvalda studierna skulle granskas gjordes upptéckten att en av studierna, Singer et
al, 1990 (29), inte fanns fritt tillganglig och darfor exkluderades denna studie fran det fortsatta
arbetet. Vid genomgang av abstract hittades heller ingen information om vilken kalla till
ALA-fettsyran som anvants, varfor dess relevans till arbetet med denna litteraturéversikt
ifragasattes. En annan av studierna, Wilkinson et al, 2005 (30), visade sig vid en noggrannare
genomlasning blanda tillskott av linfréolja med tillskott av ALA-fettsyror fran andra kallor an
linfro. Aven den har studien exkluderades darfor. Det slutliga urvalet blev darmed fem
studier, vilka bedomdes vara lampliga for vidare granskning.

Pubmed Scopus
Sokning Sokning
281an 2014 29 jan 2014
I |
Antal triffar: Tota}t Antal triffar:
69 — antal triffar  — 137
206
| |
Anta! utval;ia | i AntaI' utval;ia Google
E i U Snowballing
Antal traffar: 3
. y |
Totalt antal utvalda artiklar: 7 ¢— Exkluderade: 3
|
Exkluderade: 2
|
Slutligt urval for granskning i fulltext: 5 studier

Figur 2. Flodesschema Over urvalsprocessen
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Tabell 1, Datainsamlingsmetod

*Dubbletter redovisas inom parentes




Granskning av relevans och kvalitet

Studierna kvalitetsgranskades enligt SBU:s granskningsmall for randomiserade studier (33).
Dar beddmdes studiernas risk for selektionsbias, behandlingsbias, bedémningsbias,
bortfallsbias och rapporteringsbias. Aven risken for intressekonflikter varderades utifran
angivna uppgifter om forfattarnas bindningar och jav samt uppgifter om studiernas
finansiering. Slutligen sammanvagdes risken for selektionsbias for de enskilda studierna. Den
sammanfattande risken for selektionshias kunde graderas lag, medelhdg eller hog. 1 de fall dar
en studie ansags ligga mellan dessa steg fick de graderingen lag-medelhdg eller medelhdg-
hog risk for selektionsbias.

Studier som bedémdes ha medelhdg-hdg eller hog risk for selektionsbias ansags vara av sa
bristande kvalitet att de inte skulle ge nagon viktig information till den efterfoljande
evidensgraderingen. Da resultatet i denna éversiktsartikelartikel ssmmanfattas utifran
principen bésta tillgdngliga evidens (“’best available evidence”), exkluderades darfor de
artiklar som hade lag studiekvalitet. Foljaktligen anvandes inte de artiklar med bristande
kvalitet som underlag for evidensbeddmningen.

Evidensens tillforlitlighet inom omradet varderades sedan med hjalp av GRADE, The
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. GRADE é&r ett
internationellt system for att vardera evidensstyrkan i det vetenskapliga underlaget inom ett
omrade (34). Ett sammanfattande evidensformular fran Goteborgs Universitet anvandes for
detta andamal, se bilaga 1, Sammanfattande evidensformular. De olika studierna
sammanvagdes da i ett slutligt omdome for effekten av linfroolja pa blodtrycket. Hansyn togs
till studiernas interna och externa validitet, 6verensstammelse mellan studierna, oprecisa data
och risken for publikationsbias. Evidensstyrkan kunde graderas hog (++++), mattlig (+++),
lag (++) eller mycket lag (+).

Resultat

Enskilda studiers kvalitet

Vid granskningen av artiklarna gick endast de studier med hdg till medelhdg studiekvalitet
vidare till evidenssammanvagning, varfor West et al, 2010 (31) uteslots pa grund av lag
studiekvalitet. De dvriga fyra studierna bedémdes ha medelhdg till hog studiekvalitet och blev
darfor underlag till evidensvarderingen. Dessa studier beskrivs kortfattat nedan samt i tabell 2,
Beskrivning av studier.

Pashos et al, 2007 Studiekvalitet: Hog

Titel: Dietary supplementation with flaxseed oil lowers blood pressure in dyslipidaemic
patients.

Denna artikel studerar tillskott av ALA-fettsyror i form av linfréolja och dess paverkan pa
blodtrycket i vila hos patienter med dyslipidemi.

Metod: 87 manliga volontarer mellan 35-70 ar som tidigare blivit diagnostiserade med
dyslipidemi rekryterades till studien. Inklusionskriterier var plasma total kolesterol hogre an
5,2 mmol/l och/eller HDL-kolesterol lagre an 1,03 mmol/l. Personer som visade tecken pa
infektion eller samtidigt forekommande diabetes mellitus, njursjukdom, leversjukdom eller
inflammatorisk sjukdom uteslots fran studien. Exkluderade var dven de som tog
blodtryckssankande eller blodfettssdnkande mediciner, konsumerade mer &n 30 enheter
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alkohol/vecka, rokte mer &n 2 paket cigaretter/dag eller tranade mer an 6 timmar/vecka. Ingen
av deltagarna tog nagra kosttillskott under studieperioden.

Deltagarna randomiserades till en av tva grupper enligt en 2:1 process, dar
interventionsgruppen var dubbelt sa stor som kontrollgruppen. ALA-gruppen ( n=59)
supplementerades med 15 ml linféolja/dag vilket motsvarar ca 8 g ALA-fettsyror. Detta
resulterade i en n-6/n-3 ratio pa 1,3:1. LA-gruppen (n=28) fick tillskott av 15 ml
safflorolja/dag som innehaller ca 11 g LA fettsyror. Denna grupp agerade som kontroll. N-
6/n-3 ratio for LA gruppen blev 13,2:1. | bada grupperna holls det totala fettintaget pa ca 36%
av det totala energiintaget.

Studien varade i 12 veckor och tillskotten togs 3 ganger per dag i form av en tesked linfroolja
(5 ml) till varje huvudmaltid. Féljsamheten analyserades genom métning av kvarvarande
méangd olja i flaskorna som deltagarna tog med sig i retur. Under interventionsperioden
uppmanades deltagarna till att behalla deras vanliga kostvanor och livsstil samt att undvika
antiinflammatoriska lakemedel och kosttillskott. Med hjélp av ett telefonsamtal varje vecka
samt sjukhusbesok en gang i manaden overvakades deltagarnas kostvanor, alkoholkonsumtion
och fysisk aktivitet under perioden. For att se sa att inte kostvanorna dndrades samlades en 3-
dagars kostdagbok in vid varje besok pa sjukhuset. Patienterna vagdes en gang i manaden
medan blodtrycket endast mattes i borjan och i slutet av interventionsperioden.
Blodtrycksmatningen genomfordes av en ldkare som var blindad for vilket tillskott varje
patient hade tilldelats.

Studiens resultat: Grupperna skilde sig inte &t i baslinjen gallande antropometriska matt, och
inte heller var det nagra signifikanta skillnader i deltagarnas kostvanor. Ingen av deltagarna
andrade deras kost- eller r6kvanor under studiens gang. BMI &ndrades inte i nagon av
grupperna under interventionsperioden.

De bada grupperna skilde sig inte at i baslinjen avseende blodtrycksvérden (P>0.05). Efter
interventionsperioden var dock bade systoliskt, diastoliskt och medelartartrycket signifikant
lagre i ALA gruppen jamfort med LA gruppen (SBP P=0.016, DBP P=0.011, MAP P=0.010).
Analys inom LA-gruppen visade att tillskott av LA-fettsyror inte paverkade
blodtrycksnivaerna (P>0.05) och analys inom ALA-gruppen visade att blodtrycksnivaerna var
betydligt lagre an vid baslinjen (P<0.001). Tillskott av 8g ALA-fettsyror fran linfréolja i 12
veckor sankte systoliskt och diastoliskt blodtryck med cirka 5 mm Hg eller 3-6%
(medianvarde), vilket enligt forfattarna visar att detta kan vara en viktig aspekt for att
forebygga risken for hjért- och karlsjukdom.

Kvalitetsbeddmning: Vid bedémning av studiens kvalitet varderades denna till hdg, trots att
det var oklart om studiedeltagarna och de som utvarderade resultaten var blindade. Detta
ansags dock inte vara nagon stor brist med tanke pa att bada grupperna fick samma mangd av
nagon typ av olja och for att blodtrycket &r ett relativt robust matt. Det var dven oklart om
biverkningar och komplikationer méttes pa ett systematiskt sétt. Sannolikheten for att sadana
biverkningar och komplikationer ska uppsta ar dock betydligt lagre i detta fall i jamforelse
med interventioner som beror lakemedel. Darfor tillskrevs inte heller detta nagon storre tyngd
vid beddmning av studiekvaliteten.
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Det framgick inte om studien hade nagot bortfall eftersom detta inte ndmns dverhuvudtaget i
artikeln. Samma antal deltagare anges dock vid baslinjen och efter interventionen, vilket kan
antas betyda att det inte fanns nagot bortfall. Sannolikheten for bortfall pa grund av utebliven
effekt ar ocksa mycket liten eftersom studien har blodtryck som effektmatt. Blodtryck som
effektmatt ar inte ar lika patagligt for patienten som till exempel vid utvardering av ldkemedel
for smartlindring. Sannolikheten for att avhopp ska ske pa grund av att blodtrycket inte sénks
och effekten uteblir &r da liten. Risken for att bortfallet &r olika i grupperna, relaterat till olika
behandling, ar ocksa mycket liten och darfor ansags inte detta vara en tillracklig anledning till
att dra ner studiekvaliteten.

Kestin et al, 1990 Studiekvalitet: Hog

Titel: n-3 Fatty acids of marine origin lowers systolic blood pressure and triglycerides but
raise LDL cholesterol compared with n-3 and n-6 fatty acids from plants.

Denna studie undersokte en eventuell minskning av kardiovaskulara riskfaktorer efter ett intag
av flerométtade fettsyror hos 33 man med normal eller mild hyperkolesterolemi. Fettsyrorna
som jamfordes var EPA och DHA fran fiskolja, ALA fran linfréolja och placebo med
safflorolja. Interventionen varade i sex veckor.

Metod: Denna studie ar en dubbelblindad studie med 39 individer som forst stratifierades och
sedan randomiserades in i en av tre grupper. De olika grupperna fick antingen tillskott av
linolsyra (14,3 g/dag) i form av safflorolja, alfa-linolensyra (9,2 g/dag) i form av linfréolja
eller EPA plus DHA (3,5 g/dag) i form av fiskolja. Individer med andra metabola rubbningar
och/eller behandling som kunde paverka blodtrycket eller fettmetabolismen exkluderades.

Fore randomiseringen mattes blodtrycket pa alla studiedeltagarna en gang i veckan under tre
veckor. Efter dessa tre veckor fick alla deltagare tillskott av linolsyra under ytterligare tre
veckor och blodtrycket méattes under tre pa varandra féljande dagar i slutet av den har
perioden (baslinjen). Nar de forsta inledande sex veckorna var slut agde stratifieringen och
randomiseringen till de tre grupperna rum och deltagarna foljde sin grupp i ytterligare sex
veckor. Stratifieringen innefattade koncentration av totalkolesterol och triglycerider i plasma
och systoliskt blodtryck. Det totala energiintaget fran fett var 40% under den har perioden,
varav 10% kom fran tillskotten.

Av de 39 deltagarna foll sex individer bort i ett tidigt skede pa grund av att de inte passade in i
studien. Detta gjorde att medelaldern och blodtrycket blev nagot hogre i alfa-linolengruppen,
men denna skillnad var inte signifikant. FOr dvrigt var det ingen stérre skillnad mellan
grupperna vid baslinjen. Studiedeltagarna hade ett normalt blodtryck pa 112-138 mm Hg
systoliskt och 65-89 mm Hg diastoliskt och hade normala kolesterolvarden eller mild
hyperkolesterolemi.

Tillskotten gavs som en emulsion av en blandning av oljor och mjolk med lag fetthalt for att
kunna balansera nivaerna av enkel-, fleromattat- och mattat fett mellan grupperna.
Emulsionen innehdll &ven smakdmnen. Den homogeniserades och fros in i
portionsforpackningar. Den totala nivan fran kosten av fleromattat fett (cal0%), enkelomattat
fett (cal5%) och mattat fett (cal5%) var ungefar lika mellan grupperna. Alla 33
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studiedeltagare fullfoljde studien och féljsamheten mattes.

Blodtrycket mattes vid varje besok; tre pa varandra foljande dagar vid baslinjen, efter tva och
fyra veckor och tre pa varandra féljande dagar i slutet av vecka sex. Fore varje besok hade
studiedeltagarna fastat under 12 timmar och undvikit alkohol i 24 timmar. Blodtrycket méttes
sittande, efter fem minuters vila pa hoger arm. Vid varije tillfalle togs blodtrycket fyra ganger
med en minuts mellanrum. Den forsta métningen uteslots och av de 6vriga tre togs
medelvardet. Det har angivits vilket matinstrument som anvandes.

Studiens resultat: En forandring sags forst vid matningarna under vecka fyra. Vid vecka sex
var det bara en liten forandring. Detta gjorde att de lade ihop och analyserade resultaten fran
vecka fyra och sex tillsammans. Efter analyserna visade resultaten att det bara blivit en
signifikant skillnad i blodtryck i gruppen som fick tillskott av fiskolja. | den h&r gruppen
sjonk det systoliska blodtrycket med ca 4% (P=0.004) i jamforelse med baslinjen. | de andra
grupperna sags bara en forsumbar, icke signifikant skillnad. Det diastoliska blodtrycket
paverkades lite, men det var samma forandring i alla grupperna.

Kvalitetsbedomning: Den hér studien bedomdes ha hdg studiekvalitet med lag risk for
systematiska fel da studien bedomdes vara val genomford och tydligt redovisad.

De sex bortfallen i studien ansags ha lag relevans da dessa individer egentligen borde ha
exkluderats fran bérjan och skillnaden mellan grupperna inte var signifikant. I granskningen
har bortfallet d&rfor inte bedomts som ett bortfall. Att dessa individer finns med i
redovisningen beddms bero pé att de av “misstag” kommit med i stratifieringen och
randomiseringen. Om bortfallets storlek och baslinjevariablerna var balanserade mellan
grupperna och om den statistiska analysen hanterats adekvat bedémdes darfor inte vara
tillampligt.

Om biverkningar och komplikationer matts angavs inte, men detta ansags inte vara av
tillrackligt stor vikt i undersokningen av effekten blodtryck for att sdnka den totala kvaliteten.
Studien var dubbelblindad vilket innebar att personerna som utvarderade resultaten inte var
blindade. Inte heller detta bedémdes vara tillréckligt allvarligt for att sénka studiens kvalitet
da studiedeltagare och behandlare var blindade och blodtrycket &r ett tillrackligt stabilt matt
for att inte paverkas av detta. Studien har fétt stod av “the National Heart Foundation of
Australia” vilket inte uppfattades som en intressekonflikt.

Barcel6-Coblijn et al, 2008 Studiekvalitet: Medelhdg

Titel: Flaxseed oil and fish-oil capsule consumption alters human red blood cell n-3 fatty acid
composition: a multiple-dosing trial comparing 2 sources of n-3 fatty acid.

| denna studie undersoktes tillskott av ALA-fettsyror fran linfréolja och den efterféljande
responsokningen av ALA-fettsyror och langkedjiga n-3 fettsyror i roda blodkroppar. Detta
jamfordes med ackumuleringen av n-3 fettsyror i roda blodkroppar efter tillskott av fiskolja.

Metod: Brandmén rekryterades fran kohortstudien ”The firefighter-paramedic, Flax and Fish
study cohort”. Individer var exkluderade om de tog nagon form av tillskott, medicinerade med
blodfettssénkande medel eller om de var diagnostiserade med diabetes mellitus. 62 deltagare
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randomiserades till 1 av 6 grupper som alla bestod av 9-12 individer. Grupperna fick antingen
1.2g, 2.4g eller 3.6g linfréolja/dag, 0.6g eller 1.2g fiskolja/dag eller placebo som bestod av 1g
solrosolja/dag. Under en 12-veckors period intogs tillskotten i form av 1-6 st kapslar per dag
beroende pa grupp. Kapslarna tolererades vél av alla deltagare, utom en individ i en av
fiskolje-grupperna som upplevde magbesvér och som darfor foll ur studien. Varje kapsel med
linfroolja innehdll 598.3 mg ALA-fettsyror.

Vid baslinjen samlades det in uppgifter om deltagarnas antropometriska matt, demografiska
data, 3-dagars kostdagbok och medicinsk bakgrund. Deltagarnas BMI och fettintag
berdknades dven. Blodtryck var ett sekundarmatt som maéttes fore och efter
interventionsperioden. Blodprov togs fore forsta dosen och sedan varannan vecka.

Studiens resultat: Det var inga signifikanta skillnader vid baslinjen mellan grupperna géllande
antropometriska matt eller blodtryck. Det var heller ingen skillnad i blodtrycket mellan
grupper vid slutet av interventionsperioden. Gruppen som intog 2.4 och 3.6g linfréolja per
dag hade dock signifikant hogre koncentrationer av ALA, EPA och DPA i de roda
blodkropparna jamfort med innan interventionens borjan. DHA-koncentrationen tkade dock
inte i nagon av linfréolja-grupperna.

Kvalitetsbeddmning: Studiekvaliteten for denna artikel bedémdes vara medelhdg. Det &r
oklart om studiedeltagarna och behandlare/prévare samt de som utvarderade resultaten var
blindade. Alla deltagarna fick dock nagon typ av olja sa en stor chans finns att studien var
blindad &ven om detta inte anges. Detta har darfor inte sénkt studiekvaliteten namnvart.
Redogorelse for hur blodtryck har matts, med vilka instrument och hur det har genomforts
saknas ocksa. Blodtrycket &r inte primarmatt for denna studie, och darfor ar det troligtvis inte
av storsta intresse fran forfattarna att redovisa utforliga data om blodtrycket och hur detta har
matts. Eftersom detta kan ha stor paverkan pa resultatet for denna oversiktsartikel bedomdes
det vara en brist. Det framgar inte heller i texten om biverkningar/komplikationer har métts pa
ett systematiskt satt, bara att en deltagare fick besvér av tillskotten och darfor hoppade av
studien. Baserat pa angivna uppgifter om studiens finansiering bedémdes det &ven finnas en
risk att studien kan ha paverkats av finansidarer med ekonomiskt intresse i resultatet.

Dewell et al, 2011 Studiekvalitet: Medelhdg

Titel: Low- and High-Dose Plant and Marine (n-3) Fatty Acids Do Not Affect Plasma
Inflammatory Markers in Adults with Metabolic Syndrome.

Denna studie undersokte om en lg eller hog dos av omega 3 fettsyror fran fiskolja eller
linfroolja kunde sanka inflammationsmarkarer i blod hos individer med metabolt syndrom.

Metod: Studiens priméra syfte var att undersoka om omega-3 fettsyror i olika doser fran
marina eller vaxtbaserade kallor kunde paverka inflammations markarer i plasma. Blodtrycket
mattes som ett sekundarmatt. Studien var dubbelblindad och innefattade 100 individer som
var randomiserade till 1 av 5 grupper, med 20 individer i varje grupp. Grupperna bestod av
tva grupper som fick alfa-linolensyra i form av linfréolja-kapslar och tva grupper som fick
EPA och DHA i form av fiskolje-kapslar. En utav grupperna som fick alfa-linolensyra fick en
lag dos (2,2 g/dag, 4 kapslar/d) och den andra fick en hog dos (6,6 g/dag, 12 kapslar/d). Av de
som fick EPA och DHA fick en grupp en lag dos (1,2 g/dag, 2 kapslar/d) och en grupp en hog
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dos (3,6 g/dag, 6 kapslar/d). Den sista gruppen var en placebogrupp som fick kapslar med
sojaolja (4 eller 6 kapslar/d). Studiedeltagarna bestod till storsta delen av medelalders méan
(64%) som hade metabolt syndrom. Individer som gick pa antiinflammatorisk, lipid- eller
blodtrycksdnkande medicinering, hade ett BMI >40, diabetes, njursjukdom, var gravida,
ammade eller rokte exkluderades. Totalt 1350 individer ansags lampliga att delta i studien,
och av dessa valdes 100 individer ut att delta. Tva studiedeltagare avbrot studien. En fran
gruppen som fick en hog dos av fiskolja och en fran gruppen som fick en hdg dos av
linfréolja. Anledningarna till avhoppen star beskrivna. Under fyra veckor fore
randomiseringen fick studiedeltagarna instruktioner om att undvika tillskott som innehdll
antioxidanter, linfrd eller fiskolja och mat som var berikad eller innehdll rikligt av omega-3
fettsyror. For 6vrigt uppmanades deltagarna att behalla sin vanliga kost och fysiska aktivitets
niva. Blodtrycket mattes vid baslinjen, vid vecka fyra och vid vecka atta efter
randomiseringen. Det utfordes tre métningar med 2 minuters mellanrum efter fem minuters
vila, vid varje tillfalle. Den forsta matningen utesléts och av de andra tva matningarna
beréknades ett medelvérde.

Studiens resultat: Det blev bara en signifikant skillnad i blodtryck i gruppen som fick en hog
dos av fiskolja. Vid jamforelse med alla andra grupper fick hogdos- fiskoljegruppen en
minskning i det diastoliska blodtrycket (P < 0,02). Samma grupp fick dven en sénkning i det
systoliska blodtrycket (P < 0,01) nér den jamfordes med gruppen som fick en hdg dos av
linfroolja och gruppen som fick placebo.

Kvalitetsbeddmning: Den har studien har bedémts ha en medelhtg studiekvalitet med en
medelhdg risk for systematiska fel. Det var oklart om biverkningar eller komplikationer matts
och hur bortfallen hanterats statistiskt i studien. Bortfallet i studien var sa litet (tva stycken av
totalt 100 individer) att detta inte bedomts sanka kvaliteten. En utav artikelns forfattare var
radgivare at foretag som har intresse i fettsyror, som Monsanto, Unilever, Neptune, Omthera
och GlaxoSmithKline. Samma forfattare ar aven agare till OmegaQuant, LLC. Beddmningen
har gjorts att det finns risk for att studiens resultat kan ha paverkats av intressekonflikter.
Studien har enligt redovisade data dock inte finansierats av en finansiar med ekonomiskt
intresse i resultatet och det bedoms vara en lag risk for att forfattaren har utvecklat
interventionen. Trots detta bedoms de intressekonflikter som foreligger vara sa pass allvarliga
att den totala risken for intressekonflikter anses vara hog. For 6vrigt var studien val
genomford och redovisad.
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Tabell 2, Beskrivning av studierna




I = Interventionsgrupp, K = kontrollgrupp; *Signifikansniva P <0.05; SEM= standard error of the mean (standardfel)
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Evidensgradering
Den sammanfattande evidensen enligt GRADE for blodtryck som effektmatt bedémdes vara
mattlig (+++). Evidensstyrkan for de fyra studierna redovisas i Tabell 3, Evidensstyrka nedan.

Tabell 3, Evidensstyrka

Vissa begransningar

Viss heterogenicitet
Ingen osakerhet
Vissa problem

Inga problem

Mattlig

Alla de ingaende studierna var RCT och darfor utgick graderingen fran hog evidensstyrka
(++++). Den interna validiteten ansags vara generellt god, men vissa begransningar forelag.
Till dessa begransningar horde brister pa grund av intressekonflikter och risk for paverkan av
finansiarer med ekonomiskt intresse i resultatet, samt oklarheter gallande métmetoder och
blindning.

Overensstimmelsen mellan studierna bedémdes vara av viss heterogenicitet. En vélgjord
studie med hog studiekvalitet och blodtryck som priméarmatt visade effekt av linfroolja pa
blodtrycket, medan de resterande tre studierna inte visade nagon effekt. De tre studier som
inte visade effekt hade blodtryck som sekundarmatt, och en av dem bedémdes ha hog
studiekvalitet och de andra tva hade medelhdg studiekvalitet. Eftersom den studien som
visade effekt bedomdes vaga tyngst och ingen utav de andra studierna visade pa motsatt effekt
bedémdes heterogeniciteten inte vara s bekymmersam att evidensstyrkan skulle nedgraderas
ett steg.

Den externa validiteten bedomdes vara god da ett brett urval av deltagare ingick i studierna. |
studiepopulationerna fanns deltagare med metabolt syndrom, dyslipidemi samt individer med
forhojd risk for hjart- och karlsjukdom. Dessa grupper anses tillsammans representera en
population med risk for hjart- och kérlsjukdom. Studierna ar gjorda i Grekland, USA, Kanada
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och Australien. Invanarna i dessa lander ater i regel en vasterlandsk kost som liknar den
svenska kosthallningen vilket gor att 6verforbarheten bedoéms vara god.

Under kategorin oprecisa data beddmdes studierna ha vissa problem med precision. Denna
bedémning grundades pa att flera utav studierna ansags ha fér sma grupper for att kunna visa
effekt pa blodtrycket. En utav studierna sag en liten effekt men i 6vrigt var det fa handelser i
studierna. Den effekt som visades ansags trots detta ha stor relevans samtidigt som
spridningen av data i studierna inte var alltfor stor. Detta gjorde att det inte fanns tillrackligt
underlag for en nedgradering med ett helt steg, utan stérkte istéllet beddmningen att det fanns
vissa problem med precision.

Studierna ansags inte ha nagra problem géllande osékert underlag. Detta baserades pa att
studierna inte visade samma resultat och pa att de inte kom fran samma forskargrupp eller
foretag. Risken for publikationsbias beddmdes darfor vara mycket liten.

Sammantaget rackte summan av bristerna under flera kategorier till att evidensstyrkan
nedgraderades med ett steg. Orsakerna till detta var att det forelag en viss heterogenicitet
mellan studierna samt att det fanns smarre brister avseende den interna validiteten och dven
vissa problem med precision. Darfor véarderades slutligen evidensstyrkan till mattlig (+++).

Sammanfattande evidens

Linfréolja verkar kunna paverka blodtrycket hos patienter med risk for hjart- och
karlsjukdom, men det vetenskapliga underlaget for denna slutsats ar begransat (mattlig
evidens).

Diskussion

Den har dversikten granskar evidensen kring tillskott av fettsyran alfa-linolensyra fran
linfréolja och dess effekt pa blodtrycket. | de fyra studier som ingick i granskningen visade en
studie, Pashos et al, effekt pa blodtrycket medan de Gvriga tre inte visade nagon skillnad.
Detta skulle kunna bero pa en mangd olika faktorer. Nagra faktorer som kan vara av betydelse
ar studiepopulationernas storlek, interventionernas langd, méngden ALA-fettsyror som getts
och varierande bakgrundsdieter.

Gemensamt for alla fyra studierna var att medelvardet for blodtrycket i studiepopulationerna
lag inom det normala vid baslinjen. I tva studier, Pashos et al och Dewell et al, exkluderades
individer som medicinerades med blodtrycksankande medel medan en studie, Kestin et al,
utesl6t personer som fick nagon form av behandling som kunde paverka blodtrycket. Da
majoriteten av studiedeltagarna hade normalt blodtryck kan det ha varit svart att pavisa en
skillnad i blodtrycket efter tillskott av linfroolja. Troligen hade en eventuell effekt varit bade
starkare och tydligare om deltagarna hade haft hogt blodtryck fran borjan. Vid
litteratursokningen till denna Gversikt forelag dock vissa svarigheter med att inkludera
patienter med hypertoni. Forskningsunderlaget for paverkan av linfréolja hos dessa patienter
var vid denna tidpunkt obefintlig, varfor urvalskriterierna vidgades for att inkludera en
bredare population. Det skulle &ven vara oetiskt att genom en studie upptécka hypertoni hos
deltagarna och darefter forhindra behandling mot detta.

En eventuellt avgorande faktor for den har litteraturdversiktens resultat &r den mangd
studiedeltagare som ingatt i de olika interventionsgrupperna i de granskade studierna.
Grupperna i studierna var forhallandevis sma i relation till utfallsmattet. Detta tillsammans
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med att det foreligger en stor variation i blodtryck mellan individer gor att det finns en risk for
slumpmassiga effekter. En persons utfall kan darmed ha haft en stor paverkan pa resultatet.
Studien av Pashos et al hade storst andel deltagare i interventionsgruppen jamfort med de
andra studierna. Denna grupp hade aven nagot lagre blodtryck &n den grupp som fick LA-
fettsyror i samma studie, och darfor finns det en Iag risk for att effekten kan ha orsakats av
andra faktorer dn interventionen.

En annan faktor som kan ha paverkat resultatet ar den mangd tillskott i form av ALA-fettsyror
som har getts till studiedeltagarna. Tva studier, Dewell et al och Barceld-Coblijn et al, hade
laga doser av ALA (2.2 och 6.6 g respektive 1,2, 2.4 och 3.6 g per dag*) och tva studier,
Paschos et al och Kestin et al, hade hdgre doser av ALA (8 g respektive 9,2 g per dag). |
dagens lage diskuteras fragan om vilken mangd ALA som ar den optimala och kan tankas visa
nagon effekt pa blodtrycket (7). En foljdfraga blir da om det mojligtvis finns en undre grans
for nar ALA inte visar nagon effekt. Om mangden ALA som har getts i studierna av Dewell et
al och Barcel6-Coblijn et al ligger under denna grans kan en mojlig forklaring till den
uteblivna effekten bero pa detta. Det kan antas att en hdgre dos har en stérre potential att visa
en effekt. Studien av Paschos et al visar en effekt pa blodtrycket, vilket starker denna teori.
Men om denna teori stammer bor dven studien av Kestin et al som ocksa hade en intervention
med en hogre dos av ALA visa effekt pa blodtrycket, vilket inte &r fallet. En mojlig forklaring
till detta kan vara interventionslangden. Studien av Paschos et al hade en 12 veckor lang
intervention till skillnad fran studien av Kestin et al som hade en sex veckor lang intervention.
Det kan antas att en kort interventionsperiod innebér att ALA inte har hunnit omvandlas till
EPA och DHA i tillracklig mangd for att en effekt pa blodtrycket ska kunna pavisas. Denna
hypotes grundar sig i att det finns oklarheter kring hur stor omvandlingen &r i vavnaderna och
hur snabbt den sker (6). Studien av Kestin et al sag en dubblering av EPA i plasma hos
gruppen som fick tillskott av linfrdolja efter sex veckor, men redovisade inga signifikanta
skillnader i blodtrycket. For att dven se en skillnad i blodtrycket tyder detta pa att en langre
interventionstid &n sex veckor kan behdvas.

Tre av studierna har jamfort tillskott av ALA- fettsyran med tillskott av fiskolja. | studierna av
Dewell et al och Kestin et al visar fiskoljan till skillnad fran linfréoljan en effekt pa
blodtrycket. Vid tillskott av linfréolja &r det dock oklart om det &r ALA-fettsyran i sig eller
om det &r EPA och DHA fran omvandlingen av ALA som kan ha betydelse for blodtrycket.
Tidigare har det ocksa visats att ALA omvandlas i hdgre grad till EPA an till DHA (3). Darfor
skulle en mindre méngd DHA i vavnader kunna vara en orsak till att ALA-fettsyran inte har
lyckats uppna samma goda effekter som fiskoljan. Eftersom omvandlingen &ven sker
effektivare hos kvinnor jamfort med hos mén (4), kan studiedeltagarnas kén ha varit av stor
betydelse. Endast 39 av de 282 individer som sammanlagt har deltagit i de fyra studierna var
kvinnor. En kort interventionsperiod med 6vervagande méan kan darfor ha gjort att en effekt
har uteblivit i flera av de ingaende studierna.

*enligt var berékning
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Omvandlingen till de langkedjiga fettsyrorna kan paverkas av mangden essentiella fettsyror i
kosten (4) men ocksa av proportionerna mellan mattade, enkelomattade och flerométtade
fetter (3, 6). Viss paverkan av deltagarnas bakgrundsdieter kan alltsa ha varit av betydelse for
omvandlingen till EPA och DHA och darmed pa blodtrycket. Det totala fettintaget skilde sig
at i alla studier, vilket ocksa kan vara en faktor som kan ha paverkat resultatet och som
samtidigt gor det svarare att jamfora studierna med varandra. | studierna av Pashos et al och
Kestin et al har fettintaget reglerats sa att det ska vara likvardigt i alla grupper, vilket inte har
gjorts i dvriga studier. Studierna av Barcel6-Coblijn et al och Dewell et al har inte gjort nagra
korrigeringar for de olika proportionerna av mattade, enkelomattade och flerométtade fetter i
kosten. Dessa studier har darmed inte tagit nagon hansyn till mojliga interaktioner av
bakgrundsdieter pa omvandlingen fran ALA till EPA och DHA.

Studien av Barcel6-Coblijn et al skiljer sig fran de 6vriga studierna med avseende pa
studiepopulationen. De deltagande brandménnen var friskare an deltagarna i de dvriga
studierna. Orsaken till att brandmén studerades var att de, enligt forfattarna, traditionellt ar
utsatta for flera riskfaktorer for hjart- och kérlsjukdom. Dessa riskfaktorer inkluderade hdga
stressnivaer, hog alder, hogt fettintag fran kosten samt begransad fysisk aktivitet vid vistelse
pa brandstationerna. Som grupp hade de dock inte nagra riskfaktorer for hjart- och
karlsjukdom sasom till exempel hypertoni eller hyperlipidemi, forutom ett ndgot forhojt BMI-
varde. En mojlig orsak till att denna studie inte sag nagon skillnad tordes alltsa vara att
brandméannen som grupp var friskare én de 6vriga studiepopulationerna samt att dosen ALA
som tilldelades var lag.

Manga andra faktorer kan ocksa paverka blodtrycket som kan gora det svart att mata. Hur van
en person ar vid blodtrycksmétningar kan spela stor roll for resultatet. Matningen kan
tillfalligt medfora en 6kad stress och blodtrycket kan da hojas sa att vardet blir felaktigt nar
det mats pa mottagning. Studien av Barcel6-Coblijn et al ar den enda av artiklarna som inte
beskriver hur blodtrycksmatningarna har gatt till, och det ar darfér omajligt att veta om en
standardiserad metod har anvants.

Tidigare forskning

En tidigare oversikt fran 2010 av Rodriguez-Levya et al, har undersokt bade linfro och
linfroolja och dess inverkan pa flera riskfaktorer for hjart- och karlsjukdom (7). Dér aterfinns
en av studierna som har inkluderats och granskats till den har dversikten. Denna tidigare
oversikt har dock storre fokus pa linfro an pa linfroolja, jamfort med den har artikeln dar bara
linfroolja och effekter pa blodtryck undersoks. Resultatet av den tidigare 6versikten &r att
ALA fran linfré kan ha positiva effekter pa vaskular tonus och darmed pa blodtrycket, men
underlaget &r inte helt dvertygande.

Begransningar i oversiktsartikeln

Det finns flera begransningar i denna Gversiktartikel som &r viktiga att lyfta fram. Vid
litteratursokningen har de valda inklusions- och exklusionskriterierna styrt vilka studier som
togs med for vidare granskning, och kan pa sa satt ha paverkat resultatet. Studier som
undersokte ALA-fettsyran fran andra kallor &n linfroolja uteslots i den har dversikten. Detta
kan ha medfort att studier som har eller inte har visat en effekt pa blodtrycket efter tillskott av
ALA kan ha forbigatts. Dessa kunde darmed ha bidragit med och starkt underlaget till
resultatet i den héar versikten.

Granskningen av artiklarna bygger pa subjektiva bedomningar utifran den forutbestamda
mallen fran SBU (33). Tidigare kunskap och individuella varderingar kan ha paverkat
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beddmningen av artiklarnas studiekvalitet och &ven tolkningen av studiernas resultat. Den
sammanvagande evidensgraderingen kan ocksa ha paverkats pa motsvarande sétt.

Klinisk relevans

Linfréolja innehaller 60% ALA (3), vilket innebar att den behover intas i en storre méangd an
fiskolja da den inte ar en lika potent kalla (32). Studien av Pashos et al, redovisade en effekt
vid tillskott av 8 g ALA-fettsyror per dag vilket motsvarar 15 ml linfréolja (1 matsked). Detta
ar en mangd som anses vara mojlig att fa i sig via kosten, och som skulle kunna vara ett
hallbart alternativ till konsumtion av fiskolja. Sankningen i blodtryck i denna studie var 5 mm
Hg eller 3-6 % (medianvarde), vilket &r en skillnad som &r av klinisk betydelse och som skulle
kunna minska risken for hjart- och kérlsjukdom. Skillnaden som observerades har speciellt
stor betydelse for stroke incidensen. Detta baseras pa att sankningen i studien var storre an
den minskning i 2-3 mm Hg systoliskt och 3-4 mm Hg diastoliskt som, enligt Socialstyrelsens
folkhalsorapport 2009, kan ha mycket stor betydelse for stroke incidensen pa befolkningsniva
(15).

Bade i Sverige och globalt kan betydelsen for en mojlig blodtryckssankning med hjalp av
ALA vara mycket vardefullt som enskild faktor, men dven som komplement till
livsstilsforandringar och lakemedel. Vid ett blodtryck som endast ar mattligt forhojt kan
ibland enbart livsstilsférandringar vara motiverat. Sadana forandringar kan innefatta till
exempel viktnedgang, minskad alkoholkonsumtion, okad fysisk aktivitet, forbattrade
kostvanor och minskat saltintag. En grundlig livsstilsforandring kan ge en lika stor effekt som
lakemedelsanvandning (15), och &r viktig bade ensamt och i kombination med ldkemedel.
Som en del i en sadan forandring kan linfréoljan ha en given plats och ge en kompletterande
verkan till en blodtryckssankning.

| jamforelse med anvéndande av blodtryckssankande medel ar linfroolja mycket prisvérd.
Livsstilsforandringar, dar linfrooljan ar en ingdende del, skulle kunna gora att
lakemedelsanvandningen kan sattas ut eller minskas. Da hypertoni och de halsoproblem detta
medfor, som till exempel stroke, innebér en stor samhéllskostnad idag finns det darfor stora
mojligheter till besparingar.

Linfrooljan har &ven mycket fa biverkningar under forutsattning av att éverkonsumtion inte
forekommer. De flesta lakemedel har nagon form av biverkningar som inte ar 6nskvérda (23).
Aldre dr ocksd mest utsatta och mest kénsliga for olika typer av lakemedel. Darfor ar det
mycket motiverat att forsoka sédnka antalet lakemedel och lakemedelsdoser hos denna
patientgrupp. Alternativa végar till blodtryckssankning ar da énskvarda for att framja
livskvalitet och minska risken for biverkningar sasom till exempel fall, trotthet, huvudvark
och muntorrhet. Polyfarmaci ar viktigt att motverka da interaktionen mellan olika lakemedel i
kroppen ar en viktig orsak till att dessa biverkningar uppstar.

ALA-fettsyror har forknippats med en minskad risk for hjart- och karlsjukdom (7), men
mekanismerna och orsakerna bakom ALA-fettsyrans paverkan pa dessa sjukdomstillstand &r
delvis oklara (11). En bidragande orsak kan vara ALA-fettsyrornas reducering av blodtrycket.
Detta kan ge en kompletterande effekt till den minskade risken for att insjukna i dessa
sjukdomar. Den kliniska relevansen begransas dock till viss del av svarigheter med att vaga
samman evidensen.
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Evidenssammanvagning

Intag av ALA-fettsyror fran linfréolja skulle kunna vara fordelaktigt for att reducera
blodtrycket och minska risken for hjart- och karlsjukdom, men eftersom underlaget till denna
oversikt ar begransad till endast fyra artiklar ar det svart att dra nagon tydlig slutsats.

| studien av Pashos et al, dar en signifikant effekt pa blodtrycket efter tillskott av linfrolja
redovisades, har ALA-fettsyrans effekt pa blodtrycket anvéants som primarmatt. Denna studie
var ocksa en av de tva studier som bedémdes ha hdg studiekvalitet vid granskningen av
artiklarna. Den hade en relativt lang studieperiod med storst andel deltagare i
interventionsgruppen jamfort med de 6vriga studierna. Alla dessa faktorer starker studien och
talar for ett starkt vetenskapligt bevisvarde. De Ovriga tre studierna har angett blodtrycket som
sekundarmatt. | dessa diskuteras darfor inte resultaten kring blodtrycksmatningarna i nagon
stor utstrackning, utan fokus ligger pa andra utfallsmatt. Nar effektmattet inte undersoks
primért drar det ner tillforlitligheten och ger ett lagre vetenskapligt bevisvarde.

Svarigheterna med att ssmmanfatta evidensen inom detta omrade ligger alltsa aven i att en
viss heterogenicitet foreligger mellan studierna, da en studie med hdg studiekvalitet visar pa
en tydlig effekt medan de Gvriga inte visar nagon effekt alls. Studierna som inte visar effekt
redovisar dock inte heller nagra motsatta resultat, dvs. de visar ingen statistisk signifikant
hojning i blodtrycket. Det finns darfor ingenting som talar starkt emot att ALA-fettsyror
skulle kunna ha effekt pa blodtrycket.

For att tydligare kunna urskilja om ALA-fettsyror verkligen har nagon betydande effekt pa
blodtrycket kravs mer forskning, for att pa sa vis kunna dra sakrare slutsatser ur ett mer
omfattande underlag. Fler undersékningar och studier krévs for att undersoka linfréoljans
effekter hos individer med hjart- och k&rlsjukdom och hos individer som har risk for att
insjukna i hjart- och karlsjukdom. Det behGvs aven interventioner gjorda pa friska for att
undersoka om linfrgoljan kan ha relevans ur ett preventivt syfte.

Slutsatser

Studien av Pashos et al, som visade en liten men klinisk relevant blodtryckssankning,
bedémdes véga tyngst och var ocksa av mycket god studiekvalitet. Detta gor att det kan antas
vara en effekt pa blodtrycket av tillskott med linfroolja hos individer med risk for hjart- och
kérlsjukdom. Linfroolja kan ge en kompletterande effekt och vara en betydelsefull del i en
helhet tillsammans med livsstilsférandringar och lakemedelsbehandling. Sma individuella
skillnader i blodtryck kan ha stor betydelse for folkhalsan pa befolkningsniva. Detta kan
minska kostnader for blodtrycksmedicinering och sjukhusvistelser orsakade av de
halsoproblem, exempelvis stroke, som kan uppsta till f6ljd av hypertoni. Underlaget for
linfréoljans paverkan pa blodtrycket &r dock begransat och mer forskning kravs for att
sékerstélla effekten och tydliggora effektstorleken samt betydelsen av denna.
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Bilaga 1. Sammanfattande Evidensformular Effektmatt:

RCT utgar fran ++++, kohortstudier utgar fran ++. Sank eller hoj darefter graderingen
utifran studiekvalitet, 6verensstammelse, dverforbarhet, oprecisa data, risk for
publikationsbias och effektstorlek.

Tillstand:

Atgard:

Effektmatt;

Ing&ende studier: RCT [ (++++) Kohortstudier [_] (++) +4
alt.
Alla eller ndgra av studierna sammanfattade i en systematisk 6versikt Antal [ ] +2

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) []-1
[ ] Mycket allvarliga begransningar (minska tva steg) []-2

Kommentera begransningar eller grundvalen fér nedgradering:

Overensstammelse (Estimat av relativa effekten lika storlek och riktning
mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)

[ ] Inga problem [Jo
[ viss heterogenicitet (men inte nog for nedgraderingl) [] 2
[ ] Bekymmersam heterogenicitet (minska ett steg) []-1
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Kommentera brist pa 6verensstammelse eller grundvalen for nedgradering:

Studiepopulation — extern validitet(Overforbarhet) Interventionen
(effektmattets relevans, relevans av jamforelsemetod, sjukvardsmiljo,
adekvat uppfdljningstid)

[ ] Ingen osakerhet []0
[ ] Viss osakerhet (men inte nog for nedgraderingl) []7?
[ ] Oséakerhet (minska ett steg) []-1
[] Pataglig osékerhet (minska tva steg) []-2

Kommentera viss osdkerhet eller grundvalen fér nedgradering:

Oprecisa data (Fa handelser, vida konfidensintervall som infattar mojlig
ogynnsam effekt)

[] Inga problem []o
[ ] Vissa problem med precision (men inte nog for nedgradering®) []°?
[] Oprecisa data (minska ett steg) []-1

Kommentera viss osékerhet eller grundvalen for nedgradering:
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Osakert underlag (Fa och sma studier frdn samma forskargrupp eller
foretag som alla visar samma sak)

[ ] Inga problem []0
[ ] Vissa problem (men inte nog for nedgraderingl) []7?
[ ] Klar risk for publikationsbias (minska ett steg) []-1

Kommentera grundvalen fér nedgradering

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

[] Ej relevant []0
] Stor effekt (RR<0,5 eller >2) (6ka ett steg) []+1
[] Mycket stor effekt (RR<0,2 eller >5) (6ka tva steg) []+2

Kommentera grundvalen fér uppgradering

Kommentera andra viktiga aspekter som ska beaktas vid kategorisering av
evidensstyrka/bedémning av vetenskapligt underlag, t.ex. stark dos- respons, []+1
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? (berakna antal ? i ovanstaende fragor)

[] Ja []-1
] Nej []0
Evidensstyrka

|:| HOg (++++)

[] Mattlig (+++)

] Lag (++)

u Mycket lag (+) (= saknas vetenskapligt underlag)
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