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Bakgrund: Viktminskning &r associerat till minskad risk for diabetes och tros minska risken
for cancer. Intermittent energirestriktion sags underlatta viktminskning och forbattra
glukosomsattning och hormonnivaer, med eller utan viktminskning.

Syfte: Undersdka vilken effekt intermittent fasta (5:2 dieten) har pa IGF-1, fasteglukos och
vikt jamfort med jadmn isokalorisk energirestriktion.

Sokvag: Datainsamling gjordes i tva databaser PubMed och Scopus och genom snébollsmetod.
Den sista sokningen gjordes 2016-01-30. Sokorden som anvéindes var “intermittent fasting”,
“weightloss”, ”IGF-1”

Urvalskriterier: Inklusionskriterier var humanstudier, BM1>20 kg/m?, randomiserad
studiedesign (RCT), kontrollgrupp med motsvarande grad energirestriktion och effektmatten
fasteglukos, vikt, och/eller IGF-1, leptin samt insulin. Exklusionskriterier: Studier pa personer
<19 ar, gravida och ammande kvinnor samt andra sprak an engelska eller svenska.

Datainsamling och analys: Studierna som inkluderades, kvalitetsgranskades med SBU:s mall
for kvalitetsgranskning av randomiserade kontrollerade studier. Sedan gjordes en
sammanvagd bedomning av evidensstyrka for vardera effektmatt genom en modifierad mall
av GRADE-systemet fran Goteborgs universitet.

Resultat: Tre RCT studier ingick i sammanvagningen. | samtliga studier jamfordes 5:2 dieten
med en isokalorisk energirestriktion jamt fordelad 6ver veckans alla dagar pa kvinnor med
BMI>20 kg/m?. Uppféljningstiden varierade mellan 1 och 6 méanader. Ingen av studierna
kunde pavisa nagon skillnad mellan grupperna for IGF-1 (++), fasteglukos (+++) eller
vikt(+++). Alla studierna visade en viktnedgang, men skillnaden var lika stor i bada
grupperna. Det var heller ingen skillnad i insulin eller leptin (+++ for respektive effektmatt).

Slutsats: Det tycks inte vara nagon skillnad i IGF-1, fasteglukos eller viktminskning med 5:2-
dieten jamfort med jamn energirestriktion.

Nyckelord: intermittent fasta, IGF-1, viktnedgang, fasteglukos,
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Background: Weightloss is associated with reduced risk of diabetes and some cancer forms.
Intermittent energy restriction can be one easier method to lose weight for some individuals,
and thus more have favourable effect in glucose metabolism and hormone levels.

Objective: To investigate the effect of intermittent fasting (5:2 diet) on IGF-1, fasting glucose
and weight compared to daily isocaloric energy restriction.

Search strategy: The searches were made in two databases, Pubmed and Scopus and through
snowball sampling. Latest search date: 2016-01-30. Keywords used were “intermittent fasting,
“weightloss” , “IGF-1".

Selection criteria: The inclusion criteria’s were human studies, BM1>20 kg/m?, a randomized
study design (RCT), a control group with the same degree of energy restriction and endpoints
fasting glucose, weight and/or IGF-1, leptin and insulin. The exclusion crieria’s were <19 years
of age, pregnant or lactating females, and languages other than Swedish or English.

Data collection and analysis: The quality of the studies, was assessed by the SBU template for
randomized controlled trials. An overall assessment of the strength of evidence for each
outcome variable was made by means of a modified GRADE template provided by University
of Gothenburg.

Main results: Three RCT studies were included in the weighing. All the studies showed no
significant difference between the groups regarding IGF-1, fasting glucose and weight. All three
studies showed a weight reduction, but no significant difference between the groups. Insulin
and leptin showed no change between the groups.

Conclusions: There is no effect on IGF-1, fasting glucose, or weightloss of the intermittent
fasting compared to even isocaloric energyrestriciton.

Keywords: intermittent fasting, IGF-1, weightloss, fasting glucose



Forkortningar

IGF-1: Insulin-like growth hormone

RCT: Randmoized controlled study (Randomiserad kontrollerad studie)
IER: Intermittent energy restriction (Intermittent energi restriktion)
CER: Continuous energy restriction (kontinuerlig energi restriktion)

I: Interventionsgrupp

K: Kontrollgrupp

SBU — Statens beredning for medicinsk utvardering

GRADE - Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation
VLCD- Very low calorie diet (Valdigt 1ag kaloridiet)

Isocalorisk = lik energiniva

DXA — Dual energy X-ray absorptiometry

LCHF — Low carb high fat

WHO — World Health Organisation (Vérldshélsoorganisationen)

Ad libitum — Ata efter behag.

Kcal - Kilokalorier
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Introduktion

Bakgrund

Det finns idag ett alarmerande behov av att bekdmpa Overvikts- och fetmaepidemin och de
negativa halsokonsekvenser, som den standigt 6kande vikten i befolkningen medfor. Pa
senare ar diskuteras om intermittent fasta kan ge mer uttalade hélsoférdelar, an nar
energirestriktionen fordelas jamt éver veckans alla dagar. Bakgrunden till hypotesen ar en
studie av J O Hill, fran 1989, dar man jamforde tva grupper bestaende av 6verviktiga kvinnor.
Den ena gruppen fick &ta 1200kcal/dag under 12 veckor, eller en fastegrupp som under vecka
1, de 3 forsta dagarna at 600kcal/dag och de resterande fyra dagarna 900kcal/dag.
Nastkommande vecka at de likt kontrollgruppen 1200kcal/dag, for att pa vecka 3 ata som
vecka 1 igen. Detta monster upprepades fram till vecka 12. Dérefter gav man halften av
personerna i varje grupp i uppgift att motionera. Resultatet av detta blev att dieterna inte
skiljde sig mellan grupperna och det enda som gav effekt var om personerna i fraga
motionerade eller inte. (1)

Efter J O Hills studie har det férekommit ett flertal studier som har undersokt olika typer av
fasta, dar den vanligaste typ av fasta man har undersokt ar den sa kallade "Alternate day-
fasting”. Denna fasta bygger pa att man éter ad libitum varannan dag och har nagon form av
energirestriktion den andra dagen. Vanligtvis ter man mellan 0% och 25% av sitt ordinarie
energiintag pa fastedagarna. De har studierna saknade ofta kontrollgrupp och om
kontrollgrupp fanns, sa fick de lov att ata ad libitum. Ingen av studierna har kontrollerat
effektmatt som IGF-1 eller leptin. Eftersom studierna saknar effektiva kontrollgrupper gar det
inte att saga hur fasta star sig gentemot en daglig energirestriktion, eller om effektmatten IGF-
1 eller leptin skulle paverkas mer vid en annu hardare kalorirestriktion &n 5:2-dieten gor. Det
behdvs mer studier dar man jamfor effekten av intermittent fasta i form av 5:2-dieten,
gentemot en kontrollgrupp som star pa en daglig energirestriktion (2, 3, 4, 5, 6).

Synen pa fasta borjade populariseras nar 5:2 dieten uppmarksammades bland allmanheten.
Den 25 mars 2013 sidndes en BBC dokumentér ”Eat, fast and live longer” 1 Vetenskapens
varld, ett program i SVT (7). | programmet testade doktorn Michael Mosley sig fram till en
form av fasta som skulle innefatta tva lagkaloridagar i veckan. Han ansag att 5:2 dieten var
lattast att folja och den som gav flest halsoeffekter samtidigt (7).

Dieten ar upplagd att man dter som vanligt 5 dagar i veckan och de tva 6vriga dagarna fastar
man genom att &ta ca 500-600 kilokalorier om dagen som fordelas pa ett mal eller nagra
mindre mal. Man behdver normalt fa i sig ca 2200 kcal och kvinnor ca 2000 kcal per dag for
viktstabilitet eller energibalans.

Effekter av intermittent energirestriktion

Professor Valter Longo som jobbar pa University of Southern California har upptéackt att
intermittent fasta sanker nivaerna av tillvaxthormonet IGF-1 , ett hormon som motverkar vissa
sjukdomar och aldrande (8). Hormonet IGF-1 &r valdigt viktigt for tillvéxten, framforallt for
barn och for friska celler. Det har visat sig att IGF minskar vid korttidsfasta, vilket anses att
cellmutation av cancerceller inte stimuleras och minskar da risken for cancer (8).

Kerstin Brismar proffesor pa Karloinska Institutet har en pagaende ettarig studie pa 5:2-dieten
som beréknas vara fardig i slutet av 2017. | en intervju med SVT beskriver hon att de hittills
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har sett goda resultat for for kolesterol, blodtryck, blodsocker och inflamationsmarkérer, men
att IGF-1 inte verkar minska s mycket som Dr Michael Mosley lovar (9)(10).

IGF-1

IGF-1 &r ett tillvaxthormon som syntetiseras i levern. IGF-1 reglerar skelettbenens
langdtillvéxt och ar en viktig del i kolhydratsmetabolismen (11). IGF-1 &r &ven en
tillvaxtfaktor i det perferia och centralanervsystemet och ar en viktig funktion i neuroner och
axoners utveckling (12).

Vid ett lagre intag av protein minskar mangden IGF-1. | en studie har man kunnat se att
forsokspersoner i aldern 50-65 med en hdgprotein-diet 6pte 75% storre risk for 6kad
dadlighet och en fyra ganger 6kad risk att utveckla cancer. | musstudier har man kunnat se
sambandet med hogt protein och en 6kad niva av IGF-1 ger okad risk att utveckla brostcancer
och melanomatumarer (13).

Problemformulering

Overvikt och fetma ger 6kad risk till flera sjukdomar, bland annat diabetes, hjart-
kérlsjukdomar och demens (14).

Det finns studier som tyder pa att en mattlig viktminskning (mer an, 5 % av kroppsvikten)
minskar prevalensen av dessa sjukdomar (15). Manga som paborjar ett
viktminskningsprogram fullfoljer det inte efter de har gétt ner lite i vikt. Aven om den
minskade vikten bibehalls, kan manga av de fordelar som uppnatts under viktminskning, till
exempel forbattrad insulinkanslighet, dampas pa grund av att man inte fortsatt med respektive
viktminskningsmetod (14).

Ett mojligt tillvagagangssatt kan vara en intemittent fasta, med kortare energirestriktioner
under nagra dagar och vanligt energiintag resten av veckan.

Det &r viktigt att kartlagga hur det vetenskapliga underlaget ser ut med avseende pa
humanstudier som undersokt effekterna av intermittent fasta (5:2 dieten).

Syfte

Undersoka vilken effekt intermittent fasta (5:2 dieten) har pa IGF-1 ,fasteglukos och vikt
jamfort med jamn isokalorisk energirestriktion.

Fragestéallning

Vilken effekt har intermittent energirestriktion (5:2 dieten) jamfort med jamt fordelad
energirestriktion alla veckans dagar pa IGF-1, fasteglukos och vikt och hos personer med
BMI>20 kg/m2?



Metod

Detta ar en systematisk litteraturgranskning gjord enligt GRADE som baserats pa
litteraturs6kning i databaserna Pubmed och Scopus, sékningar och tréffar redovisas i bilaga 1.

Inklusionskriterier

- Humanstudier.

- BMI>20 kg/m?

- Studie design: RCT studie

- Kontrollgrupp med motsvarande grad av energirestriktion
- Effektmatt fasteglukos, vikt och/eller IGF-1

- Eventuellt sekundart effektmatt insulin och leptin

Exklusionskriterier

- Studier med deltagare som har allvarliga sjukdomar
- Gravida.

- Barn 0-18 ar

- Sprak annat an engelska, svenska

Databearbetning och analys

Litteraturssokningingen for var systematiska oversiktsartikel genomférdes i tva databaser,
Pubmed och Scopus. Sokorden som anvéandes i Pubmed och Scopus var ” alternate fasting,
weightloss, ”intermittent fasting”, ”growth hormone”, ”IGF-1”, ”5:2-dieten” “intermittent
fasting”, “obese” . Avgransningar som gjordes var humanstudier i Pubmed och article i
Scopus. Se tabell 1 och bilaga 1.

Pa samtliga traffar i bade Scopus och Pubmed lastes titel och abstract av bada forfattarna,
oberoende av varandra. Om forfattarna inte var 6verens diskuterades artiklarna och konsensus
fattades angaende artikeln. Artiklar som inte var relevanta for fragestallningen exkluderades
(bilaga 1). Fyra artiklar valdes ut for lasning i fulltext. Efter lasning av de fyra artiklarna
valdes tva artiklar bort da de saknade ett 5:2-upplagg och kontrollgrupp med energirestriktion.

Efter lasning av Michael Mosleys bok (8). Hittade vi Harvie 2013, som Mosley hade refererat
till. Nu lastes Harvie 2013, pa samma oberoende satt som tidigare av bagge forfattarna.

Har efter gjordes en kvalitetsgranskning pé de tre kvarvarande artiklarna enligt SBUs ” Mall
for kvalitetsgranskning av randomiserade studier” (16). Respektive studie fick ett omdome
utifran risk for systematiska fel. Biasriskerna som undersoktes var selektionsbias,
behandlingsbias, beddmningsbias, bortfallsbias, rapporteringsbias och intressekonfliktbias.
Kvalitetsgranskningen genomfordes forst av de tva forfattarna oberoende av varandra,
darefter gick forfattarna gemensamt igenom respektive bias for varje studie och kom fram till
ett omdome. Omdomena var lag, medelhdg eller hog risk for bias, vilket resulterade i att varje
studie tilldelades lag, medelhdg eller hog studiekvalité.

Efter kvalitetsgranskningen framgick det att alla tre artiklarna hade tillrackligt hdg
studiekvalitet (medelhdg eller hog studiekvalite) for att ga vidare till en sammanvégning vid
evidensgraderingen av det samlade vetenskapliga underlaget. Evidensgraderingen gjordes
enligt GRADE-systemet med hjalp av en GRADE-mall fran Géteborgs universitet (17).
GRADE stér for ” The Grading of Recommendations Assessment, Development and



Evaluation” dir man graderar kvaliteten pa evidens samt styrkan i rekommendationerna som
ges inom sjukvarden. Graderingen av evidens baseras pa en skala fran starkt (++++), mattligt
(+++), begrénsat (++) till otillrackligt (+). | denna evidensgradering togs hénsyn till studiernas
gemensamma risk for bias, 6verensstaimmelse, 6verforbarhet, precision samt publikationsbias
med att sedan komma fram till vilken evidensstyrka som i dagsléget finns for respektive
effektmatt.

Tabell 1. Beskrivning av litteratursokningen

Sokning Databas | Datum | Sékning Avgrénsningar | Antal | Antal |Dubbletter | Referenser
traffar | utvalda till utvalda
artiklar artiklar
9 Pubmed |2016- | Intermittent | Humans 383 |2 Arguin H
01-26 |fasting 2012 (13)
Se bilaga 1
diverse Harvie
soktermer. MN 2011
(12)
Referenslista| Pubmed | 2016- 1 Harvie
i Michael 01-29 MN 2013
Moselys bok (14)
(referens)
Resultat

Resultatet baseras pa tre randomiserade studier som jamfort intermittent fasta (5:2) jamfort
med ett dagligt energiunderskott. De avsedd primara effektmatten &r: fasteglukos, IGF-1,
kroppsvikt. Sekundara effektmatt ar: insulin och leptin. Varje studie beskrivs ingaende i
I6pande text och en sammanfattning ges i tabell 2 och 3.

Studie 1: Harvie. M 2011 London. (19)

Intervention: Detta var en randomiserad studie som varade i sex manader. Syftet med studien
var att undersoka effekten av intermitten fasta jamfort med kalorirestriktion pa viktnedgang,
insulinkanslighet och andra metabola hélsomarkorer. Det var 107 premenopausala kvinnor i
aldrarna 30 till 45 & med BMI 23-40 kg/m? som rekryterades till studien. Halften hade
familjehistoria med brgstcancer.

Av dessa var det 89 kvinnor som fullféljde studien, vilket motsvarar ett bortfall pa 17
procent. Kvinnorna randomiserades till tva grupper: Grupp 1: 25 % kalorirestriktion sju dagar
i veckan, Grupp 2: VLCD (75 % restriktion) under tva dagar i veckan och &ta vanligt
resterande dagar i veckan. Deltagarna stratifierades enligt BMI (6ver eller under 28 kg/m?),
brostcancer historia, under eller 6ver en timmes fysisk aktivitet och att dietisten sag liknande i
bada grupperna.

Samtliga deltagare skulle ata enligt medelhavsdieten och behalla sin fysiska aktivitet.
Matning av kroppsvikt, kroppsammanséttning och blodprov gjordes vid baselinjen och efter
en manad, tre manader och sex manader.

Resultat: Det var ingen signifikant forandring for effektmatten fasteglukos, IGF, vikt, insulin
och leptin inom de bada grupperna. Resultaten visade heller inte nagon signifikant skillnad
vid en jamforelse av forandringarna i dessa effektmatt mellan grupperna. IGF-1 minskade



med 10 enheter i fastegruppen medan den 6kade tva enheter i kontrollgruppen med endast
kalorirestriktion. Aven hér var det ingen signifikant skillnad mellan grupperna.

Bedomning av studiekvalitet: Kvaliteten pa studien bedémdes vara hog. Svagheterna pa
studien var att behandlare och deltagare inte var blindade och att det var oklart ifall det fanns
en annan intressekonflikt. Studiens styrka var att den var randomiserad och stratifierad
lampligt, man korrigerade bortfallen mellan grupperna, samt utfallsmatten som de métte
namndes ocksa i metoddelen. Grupperna var sammansatta pa ett likartat satt, samt att
finansidrer var: Breast Cancer Campaign, World Cancer Research Fund, Genesis Appeal
Manchester UK, Intramural Research Program of the National Institute on Aging of the NIH,
the Danish Research Council for Health and Disease, Tanita Europe BV Middlesex UK.
Vilket alla bedémdes oberoende.

Studie 2: Arguin 2012 (20)

Intervention: Detta var en randomiserad studie som varade i 20 veckor varav fem veckor
grupperna fullféljde samma protokoll. Syftet med studien var att undersdka forandringar i
kroppskomposition och metabolisk profil mellan kvinnor som ater med energirestriktion
jamfort med intermittent fasta. Det var 25 postmenopausala 6verviktiga kvinnor i aldrarna 55
till 65 &r med BMI> 20 kg/m? och midjematt mer &n 90 cm som rekryterades till studien.

Av dessa var det 20 kvinnor som fullféljde studien, vilket motsvarar ett bortfall pa 12 procent.
Kvinnorna randomiserades till tva grupper i fem veckor: Grupp 1: 25 % kalorirestriktion 7
dagar i veckan, Grupp 2: VLCD (75% restriktion) under tva dagar i veckan och é&ta vanligt
resterande dagar i veckan.

Matning av kroppsvikt, kroppsammanséttning, midjematt och blodprov gjordes vid baslinjen,
efter fem veckor och ett ar efter studien.

Resultat: Det var ingen signifikant minskning/ékning i effektmatten vikt och fasteglukos.
Resultaten visade ingen signifikant skillnad pa samtliga effektmatt mellan grupperna.
Fasteglukos 6kande med 0,03 enheter och vikten minskade med ca 4 kg i bada grupperna.

Bedomning till studiekvalitet: Kvaliteten pa studien bedémdes vara medelhdg till hog. Det
som drog ner kvalitén var; for fa deltagare och ett stort bortfall jamfort med deltagarna,
studiedeltagarna och behandlare var inte blindade, det var oklart ifall det fanns nagra
intressekonflikter, och det var otydligt hur kosten sag ut i grupperna, da de dndast hanvisat till
en annan studie. Vi beddmde inte att bristerna var tillrackligt stora for att utgora ett hinder.
Styrkorna for studien var att den var randomiserad, lampliga statistiska matt anvandes ,
utfallsmatten som méttes namndes i metoden ocksa.

Studie 3: Harvie 2013. (21)

Intervention: Detta var en randomiserad studie som varade i fyra manader. Syftet med studien
var att undersoka ifall intermittent fasta ger battre varden for insulinkanslighet och
viktkontroll jamfort med daglig kalorirestriktion. Det var 115 kvinnor i aldrarna 20 till 69 ar
med BMI 25-45 kg/m? som rekryterades till studien. De flesta kvinnorna hade familjehistoria
med brdstcancer.

Av dessa var det 115 kvinnor som fullféljde studien, vilket motsvarar ett bortfall pa 17
procent. Kvinnorna randomiserades till tre grupper: Grupp 1: 25 % kalorirestriktion 7 dagar i
veckan, Grupp 2: VLCD (75% restriktion) under tva dagar i veckan med max 40 g
kolhydrater och &ta vanligt resterande dagar i veckan. Grupp 3: VLCD (75% restriktion)
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under tva dagar i veckan med obegransat protein och fett, och &ta vanligt resterande dagar i
veckan. Deltagarna stratifierades enligt BMI <27, BMI >27 och menopausal status.

Samtliga deltagare skulle ata enligt en medelhavsdiet och 6ka sin fysisk aktivitet till moderat
aktivitet 5x45 min/veckan.

Matning av kroppsvikt, kroppsammanséattning och blod/urin-prov gjordes vid baslinjen och
efter en manad, tre manader och fyra manader.

Resultat: Det var ingen signifikant minskning i effektmatten fasteglukos, IGF-1, insulin och
leptin. Resultaten visade ocksa ingen signifikant skillnad pa minskning av samtliga effektmatt
mellan grupperna. IGF-1 minskade med sex enheter i fastegruppen medan den 0kade 1 enhet i
kontrollgruppen. En genomsnittlig minskning av insulin sags i bada grupperna (p<0,05). Aven
har var det ingen signifikant skillnad mellan grupperna.

Bedomning av studiekvalitet: Kvaliteten pa studien bedémdes vara hog-medelhdg.
Svagheterna pa studien var att behandlare och deltagare inte var blindade och att IGF-1
vardena mellan grupperna inte var balanserade. Bortfallen var inte balanserade mellan
grupperna. Studiens styrka var att den var randomiserad och stratifierad 1ampligt, samt
utfallsmatten som de matte namndes i metoddelen.

Tabell 2. Beskriving av studier

Forfattare Studiedesign | Studiepopulation Intervention
Harvie. M RCT 107 deltagare 6 manader
2011 London
(19) 30-45 &r K:
25% energirestriktion 7
BMI: 23-40 kg/m? d/iv

Premenopausala kvinnor | I:
Ingen restriktion 5 d/v

Fasta 2 d/v
Arguin .H RCT 25 deltagare 1 manad
2012 USA
(20) 55-65 ar K:
25 % Energirestriktion
BMI:>20 kg/m?
Postmenopausala I
kvinnor Ingen restriktion 5 d/v
Fasta 2 d/v
Harvie.M RCT 115 deltagare 4 manader
2013 London
(21) 20-69 ar K:
25% energirestriktion 7
BMI: 24-45 kg/m? div
Kvinnor med familj som | I 1:
har brostcancer Ingen restriktion 5 d/v
Fasta med 40 g

kolhydrater 2 d/v
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| 2:

Ingen restriktion 5 d/v
Fasta med hur mycket
protein/fett de ville 2d/v

Tabell 2b. Beskrivning av studieresultat

Forfattare | IGF-1 Fastegluko | Vikt Insulin Leptin Studie
(ugll) S (kg) uU/ml (ng/ml) kvalitet
(mmol/l)
Harvie.M
2011 K: K: K: K: K: Hog
(19) Baseline: | Baseline: | Baseline: | Baseline: | Baseline:
202,9 4.8 84,4 7.4 28,2
6 man: 6 man: 6 man: 6 man: 6 man:
+0,8 -0,1 -4.5 -1,1 -10,2
l: I: I I I
Baseline: Baseline: | Baseline: | Baseline: | Baseline:
201,3 4.8 81,5 7,3 28,5
6 man: 6 man: 6 man: 6 man: 6 man:
-9,7 -0,1 -5,7 -2,1 -11,5
Skillnad: Skillnad: Skillnad: Skillnad: Skillnad:
10.5 0 1,2 1 1,3
p:0.17 p: 0,34 p:0,26 p:0,04 p:0,53
Arguin Hog-
2012 K: K: medel
(20) Baseline: | Baseline: hdg
49 77,5
5v: 5v:
+0,21 -3,5
I: I
Baseline: Baseline:
51 81,3
5v: 5v:
+0,03 -4
Skillnad:
0,24 Skillnad:
0,5
p:0,54 p:0,33
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Hog-
Harvie K: K: K: K: K: medel
2013 Baseline: | Baseline: | Baseline: | Baseline: | Baseline: hdg
(21) 112 5 86 49 35
4 man: 4 man: 4 man: 4 man: 4 man:
+4 -0,1 -3,8 -13 -9
I I l: I: I:
Baseline: | Baseline: | Baseline: | Baseline: | Baseline:
154 4,9 79 43 29
4 man: 4 man: 4 man: 4 man: 4 man:
-6 -0,1 -55 -9 -13
Skillnad: Skillnad: | Skillnad: | Skillnad: | Skillnad:
10 0 1,7 4 4
p: 0,467 p:0,77 p:0.54 p:0,152 p:0.094
Tabell 3. Evidensstyrka
Effektmatt IGF-1 Fasteglukos | Vikt Leptin Insulin
Antal studier 2 3 studier 3 studier 2 studier 2 studier
studier(++++) | (++++) (++++) (++++) (++++)
(4,5) (4,5,21) (4,5,21) (4,5) (4,5)
Risk for bias Allvarliga Vissa Vissa Vissa Vissa
begransningar | begransning | begrdnsninga | begrénsning | begrénsning
(-1) ar (?) r(?) ar (?) ar (?)
Overensstimmel | Viss Viss Viss Inga Inga
se heterogenicite | heterogenici | heterogenicit | problem(0) | problem(0)
t(?) tet (?) et (?)
Overforbarhet Ingen Viss Viss Viss Viss
osakerhet (0) | osékerhet osakerhet (?) | osékerhet (?) | osakerhet (?)
?)
Precision Inga problem | Inga Inga problem | Inga Inga
(0) problem (0) | (0) problem (0) | problem (0)
Publikationsbias | Vissa problem | Vissa Vissa Vissa Vissa
(?) problem (?) | problem (?) | problem (?) | problem (?)
Racker summan | Ja (-1) Ja (-1) Ja (-1) Ja (-1) Ja (-1)
for smarre brister
—tillen
nedgradering
med ett steg?
Evidensstyrka Lag Mattlig Mattlig Mattlig Mattlig
(++) (+++) (+++) (+++4) (+++)
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Evidensstyrkan for tillvaxthormonet IGF-1 borjade med (++++) da det var endast 2 RCT
studier som matte detta. Det var allvarliga begransningar for selektionsbias da det var skillnad
mellan grupperna i baslinjen i den ena studien, som sankte studien till -1. Overforbarheten
bedémdes inte vara nagot problem, da bada studierna var baserade pa radgivning. Det var
vissa problem med publikationsbias da bada studierna hade samma huvudférfattare, men inte
nog for nedgradering eftersom 6vriga forfattare var olika. Summan for smarre brister rackte
for att dra ner studien ett till steg -1. Darfor blir evidensstyrkan lag (++) for effektmattet IGF-
1.

Evidensstyrkan for fasteglukos borjade med (++++) da det var tre RCT studier som var med.
Det var vissa begransningar for risk for bias, men inte nog for ett helt steg, da ena studiens
bortfall inte var balanserad mellan grupperna. Det var inga problem med precisionen, trots att
en av studierna hade liten population, fér den visade samma resultat som de tva storre
studierna.

Overforbarhet och publikationsbias beddmdes p& samma sétt som for IGF-1. Summan for
smarre brister rackte for en nedgradering med ett helt steg, vilket ger evidensstyrkan
mattlig(+++) for fasteglukos.

Evidensstyrkan for effektmattet kroppsvikt borjade med (++++), da alla tre RCT studier hade
undersokt detta. Det var vissa begransningar for risk for bias , men inte nog for ett helt steg,
da ena studiens bortfall inte var balanserad mellan grupperna. Det var inga problem med
precisionen, trots att en av studierna hade liten population, for den visade samma resultat som
de tva storre studierna. Overforbarhet och publikationsbias bedémdes pd samma sétt som
IGF-1.

Summan for smérre brister rackte for en nedgradering med ett helt steg. Evidensstyrkan for
effektmattet kroppsvikt ar darfor mattlig (+++).

Evidensstyrkan for insulin borjade med (++++) da tva studier var med. Det var vissa
begransningar for risk for bias, da en av studierna hade for stort bortfall och liten population.
Overforbarhet och publikationsbias bedémdes pa samma sétt som IGF-1.

Summan for smérre brister réckte for en nedgradering med ett helt steg. Evidensstyrkan for
effektmattet leptin blir mattlig (+++).

Evidensstyrkan for leptin borjade med (++++) da tva studier var med. Det var vissa
begransningar for risk for bias, da en av studierna hade for stort bortfall och liten population.
Overforbarhet och publikationsbias bedémdes pa samma sétt som IGF-1.

Summan for smérre brister réckte for en nedgradering med ett helt steg. Evidensstyrkan for
effektmattet leptin blir mattlig (+++).
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Diskussion

Ser man till tidigare studier som publicerats pa fasta sa ar Alternate day fasting, en betydligt
hardare energirestriktion an vad 5:2-dieten ar. Samtliga studier vi granskade hade en
kontrollgrupp som fick ata ad libitum(2, 3, 4, 5, 6), vilket gjorde det svart att séga nagot om
att alternate day fasting skulle vara dverlagsen mot en 25% daglig energirestriktion. Det
som har gatt att se ar att 5:2-dieten fungerar lika bra som en 25% daglig energirestriktion.

Utefter de kriteriesokningar som gjordes fann vi tre studier som féljde de kriterier vi hade
satt upp. Harvie 2011, och Harvie 2013 hade samma huvudforfattare och fokuserade pa
brostcancer och cellvaxt i sin studie. IGF-1 var bland de priméra effektmatten i de
studierna. Argunin 2012 fokuserade mer pa effekten av fastan pa vikt, kolesterolvarden och
fasteglukos.

Mangden forskning pa 5:2-dieten och dess upplagg var mycket begransat, men vi fann tva
studier som hade ett upplagg av 5-600 kcal/dag 2 dagar i veckan, likt de vi har anvant.
Skillnaden var bara att de hade anvént sig av ytttligare 25% energi restriktion de 6vriga 5
dagarna. Bada dessa studier hade en kontrollgrupp som fick &ta ad libitum, vilket var
anledningen till att de inte kunde inkluderas till var systematiska oversiktsartikel. Vi anser
darmed att vi har valt vara kriterier och studier med omsorg, och det har resulterat i att vi
har hittat tre studier med alla fran hog- till hg/medelhdg -kvalitet. Hade vi gjort
annorlunda i var urvalsprocess eller andrat i inklusionskriterierna skulle detta kunna leda till
en samre oOversiktsartikel &n den vi har gjort.

Styrkan i metoden &r att vi har varit opartiska. Vi har anvént oss av en beprévad metod som
anvands av SBU. Svagheter skulle vara var brist pa erfarenhet nar de kommer till att
systematiskt soka artiklar, tolka studierna och att sammanvéva resultatet.

Harvie. M 2011 London

Harvie 2011 hade en bra randomisering, relativt stora grupper, (I=n 53 ) mot (K= n 54). De
redovisade tydligt eventuella avhopp och hade vélbalanserade grupper vid baslinjen. De var
valdigt tydliga med vilka effektmatt de letade efter och hur alla méatningar gick till. Efter 1
manad sa fanns det registrerad data for 76% av deltagarna och efter 6 manader, 54%. De
hade en uppskattad power av 80%, vilket vi bedomer tillrackligt for att kunna applicera pa
befolkning.

Arguin .H 2012 USA

Arguin var en pilotstudie och hade ett ganska litet urval med endast 25 personer. Studien
holl bra kvalité, men tyvarr borjade de behandla de tva grupperna olika efter 5 veckor nagot
som gjorde att det enbart gick att anvénda resultatet fram tills vecka 5. De hade annars en
hog foljsamhet pa 88%. Dessvarre undersoktes enbart fa effektmatt och det hade &ven varit
onskvart att det varit en storre gruppstorlek och att bada grupperna var utsatta for likvérdig
behandling genom hela studien. Det faktum att det var en pilotstudie kan vara orsaken till
att forfattarna heller inte redovisar power for de olika effektmatten.
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Harvie. M 2013 London

Harvie 2013 hade hdg studiekvalitet. Ett hogt antal deltagare ingick, och var fordelade till
3 olika grupper. Vi valde dock att bara titta pa den grupp som féljde en standardutforming
av 5:2-dieten, ( n=37), samt kontrollgruppen med daglig energirestriktion (n=40), eftersom
detta matchade var fragestallning. Foljsamheten i fastegruppen var 76%. En svaghet i
studien var att medan foljsamheten inte redovisades for kontrollgruppen. En orsak till detta
skulle kunna vara att de enbart var intresserade av att se hur svart eller latt det var att folja
en fastediet, eller ocksa hade man av ndgon anledning valt att délja resultatet for
kontrollgruppen. Den stora obalans i baslinjen for IGF-1 tillsammans med dessa mindre
svagheter ledde till 1dg sammanvagd evidensstyrka (++) for samtliga effektmatt. Powern
som rapporterade i denna studie var 80%, d.v.s. samma som den i Harvie 2011.

Effektmatten:
IGF-1

Med tanke pa att 5:2-dietens kdrna &r att det ska sanka IGF-1 och dar med géra det
overlagset mot andra dieter kan man utifran vart resultat dra dra slutsatsen att 5:2-dieten
inte fungerar. Forvisso minskar IGF-1 i Harvie 2013, men eftersom baslinjerna ar sa olika
mellan grupperna borde man lagga valdigt lite vikt vid den minskningen. Man kan aven
fundera pa om grupperna hade varit balanserade fran baslinjen, hade minskningen da varit
tillracklig for att faktiskt vara kliniskt relevant? I tidningen Labratorienytt (22), publicerar
Vasterbottens 1an sina nya referensvérden i samband med att de byter till ett nytt métsystem
som ska vara mycket mer exakt for varden <300 pg/L. Samtliga referensvérden visar da att
IGF-1 vérdet, bade vid baslinjen och efter intervention i bada studierna, hamnar inom
referensvardena. Detta skulle kunna anvandas som en indikation pa att oavsett om vardet
sénks eller ej, kravs langre utfall for att avgéra om en sankning som fortfarande ar inom
normalintervallet faktiskt gor nagon skillnad for halsan pa sikt.

Fasteglukos

Pa fasteglukos sdg man ingen skillnad mellan grupperna, varken i baslinjen eller
interventionen i nagon av studierna. Vi hade daremot tyckt det vore intressant att se om
vardet hade forandrats om studien istéllet hade utforts pa patienter med diabetes.

Vikt

Harvie 2011 och Arguin 2012 ser ingen signifikant skillnad mellan grupperna i
viktnedgang, medan Harvie 2013 far en signifikant skillnad mellan grupperna pa 3 kg. Vart
att namna ar att trots att Harvie 2013 &r den enda studien som fatt ett signifikant resultat nar
det kommer till vikten, ar detta ndgonting som Dr Michael Mosley &r noga att anvanda som
referens i sin bok till varfor dieten skulle fungera. N&ar han daremot valde att gora
dokumentédren kunde han omgjligt ha anvant den referensen. Han hade ndmligen publicerat
en artikel om hur han har borjat leva efter 5:2dieten i i The Telegraph (23) redan den 16
augusti 2012 samma period séndes programmet i England. Harvie 2013 l&mnades in for
publikation forst 7 September 2012 och publicerades forst 16 April 2013. Om det &r en
efterkonstruerad killa som kom ldmpligt, sd sdnker detta ytterligare trovirdigheten till 5:2
historien”. Harvie 2013 &r den forsta humanstudie som faktiskt visar resultat som gynnar
hans forséljningsargument.
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Insulin

Det férekom en sankning i bada grupperna av insulin. Inte helt ovantat kunde man urskilja
att sankningen verkade korrelera med viktminskningen. Det gar dven att se att
insulinresistensen sjunker i bada grupperna, nagot som ar associerat med lagre
insulinnivaer.

Leptin

Méngden leptin minskar i samband med att vikten minskar. | Harvie 2011 ses ingen
skillnad mellan grupperna i minskningen av leptin och det ar dar heller ingen ndmnvard
minskning i vikt. I Harvie 2013 kan man daremot se en halvering av leptinnivaerna i
interventionsgruppen, nagot som hogst troligt beror pa en lite hogre viktnedgang i samma

grupp.
5:2 Dieten och dokumentiiren ”Eat Fast and Live Longer”

Som rubriken lyder fann vi har ett flertal brister i bade dokumentér och bok. I bérjan av
dokumentaren véljer Dr Michael Mosley att mata sin kroppssammanséattning genom en sa
kallad BodPod, vilket ger honom ett kroppsfett av 27.1%. Nar uppfoéljningen av
kroppssammansattningen sker mats det denna gang med en impedansmetod (omron vag av
okand modell), vilket ger honom ett kroppsfettsvarde pa 19.1%. Bodpod har en accuracy
range pa 1-2.7% (24) medan Omron har en accuracy range pa 3.5 (25). Detta kan ge en
differans upp till 6.2% om vi utgar fran 2.7% pa bod pod, och 3.5 pa omron. Detta skulle i
sin tur kunna ge en effekt pa enbart 1.8% minskning i kroppsfett endast pd matfel om det
skulle vilja sig riktigt illa. Det gar heller inte att utesluta att impedansmataren systematiskt
ger lite lagre halt kroppsfett 4n en métning med BodPod.

Det forekommer inte i varken dokumentér eller bok nér matningarna har skett, inte heller
om resultatproverna ar tagna nar Mosley &r pa fasta eller om han har &tit innan méatningen.
Det &r uppgifter som &r relevanta da matvardena paverkas av de faktorerna.

Nar boken sedan publiceras har Harvie 2013 publicerats, vilket &r den forsta studien pa
manniskor som visar ett signifikant resultat pa viktnedgang. Han skriver féljande:

“Efter tre manader hade kvinnorna som foljde tvidagarsdieterna gatt ner i genomsnitt 4
kilo, vilket var nastan det dubbla jamfort med dem som begransade kaloriintaget varje dag.
De hade bara gatt ner 2.4 kg i genomsnitt. Insulinresistensen hade ocksa forbattrats avsevart
1 grupperna som flojde tvaddagardieter.”

Han har i sak ratt, att minskningen var hogre i fastegruppen jamfort med kontrollgruppen,
men sifforna han redovisar stdammer inte.

Faktiskt viktnedgang:

| 79.4 —74.4, snitt 5 kg.
K 86 — 82,3 snitt 3.7 kg.
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Har kan man se att hans 5:2-dieten hade en viktnedgang pa 5kg i genomsnitt, medan
kontrollgruppen hade 3.7 kg i snitt. Detta ger da viktnedgang som ar 25% stérre och inte
dubbelt sa stor, som Michael Mosley pastod.

Summering:

Vi fann att Dr Michael Mosleys pastaende om hélsoeffekter har tagits ur sitt sammanhang
fran flertalet djurstudier och ar inte dverforbara pa manniskor. Han verkar aven ha undvikit
att systematiskt redovisa de studier som finns pa manniskor som dar visade ingen eller lag
effekt. Han har istéllet valt att redovisa djurférsokstudier och en har gagnat enskilda
halsomarkarer till stod for hans dokumentér och bokforsaljning. Eftersom kostrad bor ges
pa basta tillgangliga underlag ar det mycket oetiskt att ge kostrad utifran djurstudier nar
vélgjorda humanstudier finns att tillga.

Var optimala studie:

Skulle vi satta ihop en egen optimal studie hade vi nog egentligen foljt upplagget i Harvie
2011, men valt att inkludera fler personer. Vi hade gédrna sett den 6ver en langre period och
aven inkludera man i populationen.

Jamstalldhetsperspektiv och miljéaspekt

De studier som granskats behandlade enbart kvinnor vilket visar pa att studierna inte har
utgatt fran ett jamstalldhetsperspektiv. Vi kan heller inte veta om det hade blivit lika
resultat pA mannen som pa kvinnorna. Resultatet i studierna baseras endast pa kvinnor som
inte &r gravida eller ammar.

| forhallande till andra dieter, exempelvis paleo-dieten eller LCHF, skulle vi hellre
rekommendera 5:2-dieten da den ger ett battre ekologiskt avtryck, eftersom paelo-dieten
och LCHF foresprakar ett hogt intag av protein och framforallt animalisktprotein.
Rekommendationen i 5:2-dieten &r att man ska halla sig till WHOs lagsta rekommendation
pa 0.8gram per kg/kroppsvikt och dag, vilket blir betydligt mer hallbart da ett hogt intag av
animaliskt protein (framforallt n6t) &r en av de kostfaktorer som har storst negativ paverkan
pa miljon.

Slutsats

-Vi fann inget stod for att 5:2 dieten skulle ha nagon storre effekt pa, IGF-1, fasteglukos och
vikt jamfort med daglig kalorirestriktion hos kvinnor.

-Evidensstyrka (+++) pa fasteglukos, vikt , insulin och leptin

-Evidensstyka (++) pa IGF-1

-Underlaget for man var lagt for att kunna dra nagra slutsatser

Det tycks saledes inte finnas skal att valja 5:2-dieten framfor en vanlig daglig
energirestriktion, men det tycks heller inte finnas nagra skal att avrada fran dieten.
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Bilagor

Bilaga 1: Beskrivning av litteratursokningen

Sokning | Databas Datum | S6kning Avgransningar | Antal |Antal | Dubbletter | Referenser
traffar |utvalda till utvalda
artiklar artiklar
1 Pubmed 2016- |Alternating 75 1 0 (19)
01-26 |fasting
2 Pubmed 2016- |Alternating 8 0 0
01-26 |fasting,
weightloss
3 Pubmed 2016- |Alternating 6 0 0
01-26 |fasting,
overweight
4 Pubmed 2016- |Alternating 44 0 1 (19)
01-26 |fasting diet
5 Pubmed 2016- |Alternate 31 3 0 (20),
01-26 |day fasting (21), (22)
6 Pubmed 2016- |Alternate 24 0 2 (20), (212)
01-26 |day fasting,
weightloss
7 Pubmed 2016- |Alternate 20 0 2 (20),(23)
01-26 |day fasting,
overweight
8 Pubmed 2016- |Alternate 87 0 2 (20), (21)
01-26 |day
fasting,diet
9 Pubmed 2016- | Intermittent | Humans 383 |2 2 (19), (22),
01-26 |fasting (13), (12)
10 Pubmed 2016- | Intermitten 46 0 3 (22),
01-26 |fasting, (13), (12)
weightloss
11 Pubmed 2016- | Intermittent 72 3 (22), (13),
01-26 |fasting, (12)
overweight
12 Pubmed 2016- | Intermittent 356 |0 3 (19),
01-26 |fasting diet (13), (12)
13 Pubmed 2016- |Alternate |Humans 33 0 1 (21)
01-27 |fasting,
obese
14 Pubmed 2016- | Intermittent | Humans 10 0 1 (12)
01-27 |fasting,
IGF
15 Pubmed 2016- |Intermittent | Humans 105 |0 3 (29),
01-27 |fasting, (22), (12)
insulin
16 Scopus 2016- |Intermittent | Article 17 0 1 (24), (12)
01-27 |fasting,
IGF
17 Scopus 2016- | Intermittent | Article 199 (0 4 (19),(22),
01-27 |fasting, (24), (12)
insulin
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18 Scopus 2016- |Alternating | Article 91 1 (19)
01-27 |fasting
19 Scopus 2016- |Alternating |Article 0 0
01-27 |fasting,
weightloss
20 Scopus 2016- |Alternating |Article 0 0
01-27 |fasting,
overweight
21 Scopus 2016- |Alternating |Article 44 1 (19)
01-27 |fasting diet
22 Scopus 2016- |Alternate |Article 38 0
01-27 |day fasting
23 Scopus 2016- |Alternate |Article 0 0
01-27 |day fasting,
weightloss
24 Scopus 2016- |Alternate |Article 0 0
01-27 |day fasting,
overweight
25 Scopus 2016- |Alternate |Article 100 2 (21), (22)
01-27 |day
fasting,diet
26 Scopus 2016- |Intermittent | Article 622 4 (29),
01-27 |fasting (22),(24),
(12)
27 Scopus 2016- |Intermitten |Article 0 0
01-27 |fasting,
weightloss
28 Scopus 2016- | Intermittent | Article 18 1 (12)
01-27 |fasting,
overweight
29 Scopus 2016- | Intermittent | Article 320 3 (22),(24),
01-27 |fasting diet (12)
30 Scopus 2016- |Alternate |Article 35 1 (21)
01-27 |fasting,
obese
31 Snowballing | 2016- 3 0 (14)
Michel 01-30
Mosleys
bok (3)
Totalt 2787 41
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