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Bakgrund: Overvikt ar ett stort problem i dagens samhalle och hur ofta man bor ata for en god
aptitkontroll ar oklart. Att na konsensus kring maltidsfrekvensens effekt pa aptitregleringen
skulle kunna vara ett satt att narma sig 6verviktsproblematiken och utveckla rad for hur man
behaller en halsosam vikt.

Syfte: Att undersoka om det finns ett samband mellan maltidsfrekvens och aptit bland vuxna
med normalvikt.

Sokvag: En systematisk litteratursokning gjordes i tva databaser, PubMed och Scopus. S6kord
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som anvandes var “meal frequency”, “frequency of eating”, “meal pattern”, “appetite”,
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“satiety”, “hunger”, “appetite regulation”, “eating frequency’ och “appetite control”.
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Urvalskriterier: Inklusionskriterier var humanstudier, alder>18 ar, RCT, engelskt sprak,
publikationsdatum 2000-2017 samt aptit matt med en visuell analog skala eller matt med bade
en visulell analog skala och hormoner. Exklusionskriterier var studier pa sjuka, dverviktiga eller
obesa (BMI>25 kg/m?) samt viktnedgangsstudier med en energirestriktion.

Datainsamling och analys: Sex studier granskades med SBU:s ”Mall for kvalitetsgranskning
av randomiserade studier. En sammanvéagd evidensgradering gjordes sedan med hjalp
Goteborgs Universitets mall ”Underlag for sammanvdigd bedomning enligt GRADE”.

Resultat: Evidensen for att det finns ett samband mellan maltidsfrekvens och aptit ar 1ag (++)
matt med subjektiva markadrer. For objektiva markarer finns det mattlig (+++) evidens for att
det inte finns ett samband mellan maltidsfrekvens och aptit. Fyra av de inkluderade studierna
tyder pa att en lag maltidsfrekvens leder till battre aptitkontroll medan tva av studierna tyder pa
att en hog maltidsfrekvens ar fordelaktig.

Slutsats: Det vetenskapliga underlaget for huruvida maltidsfrekvens paverkar aptit ar
heterogent. Fler, storre och langre studier kravs.

Nyckelord: Aptit, maltidsfrekvens, VAS, GLP-1 och ghrelin.
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Background: Overweight is a major problem in today’s society and how often one should eat
to maintain a good appetite control is uncertain. One way to approach the problem with
overweight and form recommendations on how to maintain a healthy weight could be to reach
consensus about the effect of meal frequency on appetite regulation.

Objective: To examine the relationship between meal frequency and appetite.

Search strategy: A systematic literature search was performed in two databases, PubMed and
Scopus. Terms used for the search were “meal frequency”, “frequency of eating”, “eating

frequency”, “meal pattern”, “appetite”, “satiety”, “hunger”, “appetite regulation”, and “appetite
control”.

Selection criteria: Inclusion criteria were human studies, age> 18 years, English, publication
year 2000-2017 and appetite measured with a visual analog scale or with a visual analog scale
and hormones. Exclusion criteria were studies performed on sick people, individuals with
overweight or obesity (BM1>25 kg/m?) and weight loss studies with an energy restriction.

Data collection and analysis: Six studies were examined for quality using SBU:s grading
template for randomized studies. A grading of the evidence was then performed using a
template formed by University of Gothenburg “An overall judgement according to GRADE”.

Main results: The evidence for a relationship between meal frequency and appetite was low
(++) measured with subjective markers. For objective markers there was moderate (+++)
evidence that meal frequency doesn’t affect appetite. Four of the included studies indicates that
a low meal frequency leads to better appetite control while two studies indicates that a high
meal frequency is favorable.

Conclusions: The scientific evidence regarding the effect of meal frequency on appetite is
heterogeneous. More, larger and longer studies are required.

Keywords
Appetite, meal frequency, VAS, GLP-1 and ghrelin.



Forkortningar

AUC - area under the curve

BMI - body mass index

CCK - kolecystokinin

GLP-1 - glukagon-like peptide-1

MF - maltidsfrekvens

PYY- peptide YY

RCT - randomized controlled trial (randomiserat kontrollerat forsok)
SBU — Statens beredning for medicinsk och social utvardering

VAS - visuell analog skala

Ordforklaringar

Ad libitum: Efter behag. Betyder i dessa sammanhang ofta att man far ata fri mangd mat.
Detta dr ett satt att méata aptit.

Area under the curve: Ett statistiskt begrepp for summering av data fran ett flertal matningar
pa en variabel.

Biomarkorer: Biologiska markdrer som kan métas i blod eller vavnad och ger information om
tillstandet i kroppen. Utgor en indikator for att ett visst biologiskt forhallande foreligger.

VAS-skala: Horisontell skala som anvénds for att subjektivt skatta en upplevelse.
Inkretin: Metabola hormoner som stimulerar sdnkningen av blodsockret.

Washout period: Period under en klinisk cross over studie da deltagarna inte far nagon
behandling och effekten av en tidigare behandling tros elimineras.
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1. Introduktion

1.1 Bakgrund

1.1.1 Overvikt och fetma

Overvikt och fetma ar ett 6kande problem i dagens samhille och ett tillstdnd som drabbar
over 50 % av varldens vuxna befolkning (1). Enligt den svenska folkhalsomyndigheten har 49
% av Sveriges vuxna befolkning ett body mass index (BMI) 6ver 25 kg/m? och réiknas darmed
som overviktiga eller feta (2). Fetma innebéar ett BMI dver 30 kg/m? och &r ett allvarligt
kliniskt tillstdnd med manga negativa konsekvenser. Det leder bland annat till en 6kad risk att
do i fortid och att insjukna i typ 2 diabetes, hjért- och kérlsjukdomar och cancer (3, 4). Dessa
ar dven problem som ar kostsamma for samhéllet (4). Ett BMI mellan 18,5 kg/m? och 25
kg/m? anses som normalvikt d& det ar spannet dar man sett att befolkningen har hogst
Overlevnad.

1.1.2 Aptitreglering

Overvikt &r ett resultat av att energiintaget 6verskrider energiforbrukningen under en langre
period. Kroppen é&r alltsa i positiv energibalans (1, 3). Manniskans energiintag styrs av ett
flertal faktorer. En av dem &r aptit och aptitreglering. Aptit definieras som en psykologisk
Onskan att ta ett specifikt livsmedel som ar kopplat till en angendm smakupplevelse (5).
Aptitreglering ar en term som anvénds for att beskriva de fysiologiska mekanismer som styr
regleringen av energiintaget (6). Pa kort sikt ar det framst signaler om hunger och méttnad
som reglerar vad vi ater. Aptit och hunger ar tva véldigt narbeslaktade termer men aptiten
behdver inte alltid samverka med hungern. Hunger kan beskrivas som den kénsla som far en
manniska att 4ta medan méttnad ar den kansla som intrader i slutet av en maltid och gor att
atandet upphor. Méttnadskanslor kan dven paverka tiden fram till nasta maltid (5).

Hunger och méttnad styrs av hormoner och andra signaler fran kroppen. Da magséacken fylls
tanjs den ut vilket stimulerar strackreceptorer i magsacksvéggen (3). Sammandragningar av
mag-tarmkanalen stimulerar hunger medan en uttdnjd magséck signalerar om méttnad (5). Det
finns manga aptitreglerande hormon. En del hormoner &r aktiva i langtidsregleringen och styr
aptiten 6ver dagar, veckor eller till och med ar. Ett exempel pa langtidsregleringen av aptiten
ar hormonet leptin som signalerar om kroppens fettlager. Andra hormoner &r aktiva i
korttidsregleringen och verkar direkt i samband med en maltid. Da naringsamnen lamnar
magsacken och nar dvre delen av tunntarmen frigors hormoner sasom kolesystokinin (CCK),
peptide Y'Y (PYY) och glucagon-like peptide-1 (GLP-1) vilket ger kroppen signaler om
mattnad (5). Férutom dessa mattnadshormon kan det aptitstimulerande hormonet ghrelin ges
som ett exempel pa hormoner som reglerar aptiten pa kort sikt (7). Férandringar av
glukosnivan och koncentrationen av fria fettsyror i blodet &r ocksa faktorer som paverkar
regleringen av energiintaget (5).

1.1.3 Ghrelin

Ghrelin, som framfor allt produceras i magsacken, skickar signaler om hunger och att kroppen
behéver mer energi (8). Hormonet har alltsa en stimulerande effekt pa aptiten. Nivaerna av
ghrelin stiger vid fasta och sjunker efter fodointag och ar darmed hogst precis innan en maltid
(8). Ghrelin anses spela en roll for maltidsinitieringen hos manniskor (9) och kallas pa grund
av detta for ett maltidsinitierande hormon. Ett tillskott av ghrelin har i studier visat 6ka
fodointaget bade hos manniskor och djur (10-12).



1.1.4 GLP-1

GLP-1 produceras framst i ileum och reagerar da naringsamnen kommer ner till tarmen (13).
Hormonet fungerar bl.a. som ett inkretin genom att dka insulinfrisattningen och hdmma
glukagonfrisattningen efter en maltid (8). GLP-1 signalerar aven om en hammad motilitet i
tunntarmen (14) och har en direkt verkan pa magsackstomningen genom att férdroja denna
(13). En langsammare magséackstomning ger en langre mattnadskansla jamfort med en
snabbare tdmning och pa detta sétt verkar GLP-1 hammande pa aptiten (15).

1.1.5 Mata aptit

Aptit kan matas pa flera olika satt. Ett satt ar att gora en subjektiv matning genom att
manniskor uppskattar sin egen aptit. Detta kan goras med till exempel en visuell analog skala
(VAS-skala), som ér ett validerat verktyg att anvanda i dessa sammanhang (16, 17).

En VAS-skala baseras pé en fraga, t.ex. “Hur hungrig ar du just nu?” och har tvé
extremvarden i vardera dnden av skalan. Som svar pa fragan skall personen skatta sin hunger
och markera en punkt pa skalan (ofta 100 mm lang) som narmast motsvarar dennes
uppfattning. Aptit kan dock vara svart att uppskatta sjalv och man bor vara medveten om att
flera andra faktorer kan paverka en manniskas fodointag an hunger och mattnad (13). For att
undvika distraherande faktorer ar anvandningen av subjektiva verktyg sdsom VAS-skalor
lampligast da effekt av olika interventioner testas pa samma deltagare under liknande
forhallanden, t.ex. inom en crossover studie. (13, 17). Hunger, vilja att ata (desire to eat),
forvantat fodointag (prospective consumption) och méttnad (fullness/satiety) ar de termer som
ofta anvands i VAS-skalor da man mater aptit. Dessa termer beskriver aptit ur olika
perspektiv och ger en bred bild av begreppet (13).

Aptit kan dven matas objektivt med hjélp av biomarkorer. D& mater man nivaer i blodet av
olika hormoner som &r delaktiga i aptitregleringen. Dessa varden kan sedan relateras till
subjektiva matningar gjorda med till exempel en VAS-skala for att undersdka hur vél de
korrelerar med varandra. For att kunna pavisa effekt av olika kosthallningar inom tidsramen
for kortare maltidsstudier ar det lampligast att mata hormoner som &r delaktiga i
korttidsregleringen av aptit, till exempel ghrelin och GLP-1. Matningen ska helst ske i
samband med en maltid da hormonerna kommer variera i direkt samband med denna.
Hormoner som leptin, som ar mer delaktiga i den langsiktiga regleringen av energibalansen,
kan vara svarare att mata i dessa sammanhang (13).

1.1.6 Maltidsfrekvens

Maltidsfrekvens innebar hur ofta man ater och dricker och definieras vanligtvis som antal
maltider per dag. Vad som anses som hdg respektive 1ag maltidsfrekvens varierar dock stort
eftersom det inte finns nagon tydlig definition pa detta.

Det finns manga hypoteser om att en hog maltidsfrekvens med tata, sma maltider ger positiva
hélsoeffekter. Det sags kunna minska nivaerna av kolesterol och insulin, ge en battre
aptitkontroll och minska mangden energi man &ter under senare mal (18, 19). | en studie av
Smeets J et al sags det att en hog maltidsfrekvens skulle kunna motverka stora metabola
svangningar som tros vara en orsak till 6kad kroppsvikt (20). En annan hypotes ar att en hdg
maltidsfrekvens okar metabolismen vilket kan leda till viktminskning (21) samtidigt som det
finns studier dar maltidsfrekvens inte funnits ha nagon effekt pa 24h energiférbrukning eller
matens termogena effekt (DIT) (22). Utover detta finns en teori om att en 6kad
maltidsfrekvens ger en langsammare magsackstomning med langre méattnadskansla (23).



Det finns studier som har visat att en hog maltidsfrekvens kan minska risken for att utveckla
évervikt (24). Speechly et al gjorde en crossover studie pa obesa man dar de antingen fick &ta
ett mal vid baslinjen (l1ag MF) eller samma energiméangd utspritt pa fem mal (hog MF).
Slutligen fick bada grupperna inta en ad libitum testmaltid. Matningar innan ad libitum
maltiden visade da hdgre varden for hunger i gruppen med lag maltidsfrekvens och
energiintaget under maltiden var dven hogre i denna grupp. Darmed drogs slutsatser om att en
hog maltidsfrekvens kan minska hunger och energiintag jamfort med en lag maltidsfrekvens
pa kort sikt (19). Da obesa tros ha en forandrad aptitreglering och metabolism kan detta
tankas paverka resultaten (25). Speechly et al har dock genomfort samma studieupplagg pa
normalviktiga man och dar sdg man liknande resultat (18, 19).

Trots dessa resultat av Speechly et al och flertal hypoteser som talar for en hdg
maltidsfrekvens finns det dven studier som sager raka motsatsen dvs. att en lag
maltidsfrekvens ar fordelaktig. Nagot som talar for 1ag maltidsfrekvens ar hypotesen om att en
hog maltidsfrekvens ofta medfor ett okat energiintag (25, 26). Om man ater flera ganger per
dag bor man minska portionerna for att inte 6ka det totala energiintaget. Detta &r nagot manga
inte tanker pa och ett budskap som ofta forsvinner da rekommendationer om hog
maltidsfrekvens ges (27). Rad om att 6ka maltidsfrekvensen kan da missuppfattas genom att
man smaater mer mellan huvudmalen vilket latt 6kar energiintaget. Darmed uppstar en
odnskad effekt hos dem som far raden, till exempel manniskor med fetma (27). Dessutom
innebar en hog maltidsfrekvens att man exponeras for en maltidssituation oftare och fler
tillfallen dar man eventuellt kan 6verata (25). Man maste alltsa tanka pa att begransa sitt
fodointag vid fler tillfallen.

| en studie av Bertéus Forslund et al (28) dar man jamfort maltidsfrekvens hos kvinnor med
fetma (BMI 41 * 3,4 kg/m?) med en referenspopulation (BMI 23,8 + 3,1 kg/m?) dras
slutsatsen att en hog maltidsfrekvens kan vara ett karakteristiskt problem hos fetmapatienter
och att detta ar nagot man bér dvervéaga i behandling av fetma. | studien visade sig kvinnorna
med fetma ha signifikant hogre maltidsfrekvens &n motsvarande referenskvinnor och
energiintaget var positivt korrelerat med antal mal kvinnorna at (28). Att energiintaget okar
med 6kad maltidsfrekvens har aven visats i en liknande studie fran Frankrike (29).

1.2 Problemformulering

Overvikt och fetma &r ett omfattande problem i dagens samhélle som bidrar till 6kad
sjuklighet och stora ekonomiska utgifter. Aptitregleringen spelar en betydande roll i
viktutvecklingen och ett sétt att ndrma sig 6verviktsproblematiken skulle darmed vara att ta
reda pa vad som styr aptiten. Hur maltidsfrekvens paverkar aptit ar ett &mne som studerats i
éver 50 ar (30) och det nuvarande underlaget &r splittrat. Man har lange trott att en hog
maltidsfrekvens gynnar aptitregleringen och darmed skulle kunna vara fordelaktig for
viktreglering och viktstabilitet. Det finns dock forskningsresultat som har visat att det dven
finns fordelar med lag maltidsfrekvens. Att na konsensus kring maltidsfrekvensens effekt pa
aptitregleringen skulle darfor kunna vara ett viktigt steg for att utveckla rad till samhallet
kring hur man behaller en halsosam vikt och undviker viktuppgang.

1.3 Syfte

Syftet med denna dversiktsartikel ar att underséka om det finns ett samband mellan
maltidsfrekvens och aptit bland vuxna med normalvikt.



1.4 Fragestallning
Paverkar maltidsfrekvens aptiten hos en vuxen, normalviktig population métt med subjektiva
och objektiva markorer?

2. Metod

Detta dr en systematisk Oversiktsartikel som sammanstaller den tillgangliga forskningen i
amnet maltidsfrekvens och aptit som innefattas av nedanstaende inklusions-och
exklusionskriterier. Litteratursokningen har gjorts i tva medicinska databaser och en
kvalitetsgranskning av relevant litteratur har gjorts enligt granskningsmallar fran Statens
beredning for medicinsk och social utvardering (SBU) (31). Déarefter har en sammanvégd
beddmning av evidensen gjorts.

2.1 Inklusions-och exklusionskriterier

| denna systematiska Gversiktsartikel inkluderades humanstudier gjorda pa vuxna deltagare
>18 ar. Andra inklusionskriterier var studiedesignen randomiserat kontrollerat forsok,
publikationssprak engelska och publikationsdatum mellan aren 2000-2017. Ett ytterligare
Kriterium var att studien matt aptit med endast VAS-skala eller med VAS-skala och
biomarkdrerna GLP-1 och ghrelin.

Exklusionskriterier for denna 6versiktsartikel var att deltagarna hade sjukdomsdiagnoser
sasom diabetes eller atstorningar. Aven viktnedgangsstudier med en energirestriktion som
intervention samt studier gjorda pa dverviktiga och obesa (BMI > 25 kg/m?) exkluderades.

2.2 Datainsamlingsmetod

En systematisk litteratursokning gjordes i tva databaser, PubMed och Scopus. Sokord valdes
med hjalp av MeSH-termer fran Karolinska institutets hemsida (6) som relaterade till
fragestéllningen. Sokord som anvandes i PubMed var “meal frequency”, “frequency of
eating”, “meal pattern”, “appetite”, “satiety”, “hunger” och “appetite regulation”. Av dessa
var foljande MeSH-termer: meals, eating, appetite, appetite regulation, satiety och hunger. |
Scopus anvandes samma sokord med ytterligare tva synonymer for att gora en bredare
sokning. Dessa var “eating frequency” och “appetite control”. Avgrinsningar som gjordes i
PubMed var humanstudier, randomiserade kontrollerade studier, artiklar skrivna pa engelska
samt alder 6ver 19 ar. I Scopus gjordes avgransningar till “article”, “english”, “journal” samt
publikationer mellan 2000 - 2017. Dessutom exkluderades amnesomradet “Agriculture and
biological sciences”. Under litteratursékningen gjordes forst preliminéra sokningar i PubMed
och Scopus for att hitta lampliga sokord och sokvégar (dessa redovisas som sokning ett till
sex samt sokning atta i tabell 1). Efter detta gjordes en slutlig s6kning i vardera databas med
de sokord som ansetts fanga in alla relevanta artiklar inom amnet. De slutliga sékningarna var
nummer sju och nio i tabell 1 och dessa s6kningar innehdll alla de studier som slutligen
inkluderades. Dessa tva sokningar resulterade i sammanlagt 370 traffar och urvalsprocessen

efter litteratursokningen redovisas i figur 1.
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Tabell 1. Beskrivning av litteratursékningen

Sokning | Databas | Datum | Sékord, fri sékning Avgrénsningar | Antal | Antal Referenser
traffar | utvalda | till utvalda
artiklar* | artiklar
1. PubMed | 2017- | Frequency of eating - 876 1 (32)
01-18 | AND Appetite
2. PubMed | 2017- | Frequency of eating RCT, adult, 59 4 (1) (20, 23, 32,
01-18 | AND Appetite English, human 33)
3. PubMed | 2017- | Appetite AND meal RCT, human 26 3) (20, 32, 33)
01-18 | frequency AND
feeding behavior
4. PubMed | 2017- | Appetite AND (meal RCT human 42 3) (20, 32, 33)
01-19 | frequency OR
frequency of eating)
AND feeding behavior
5. PubMed | 2017- | (Appetite OR Appetite | RCT, human, 20 ©) (20, 32, 33)
01-19 | regulation) AND adult
Feeding behavior AND
meal frequency
6. PubMed | 2017- | (meal frequency OR - 1828
01-23 | frequency of eating OR
meal pattern) AND
(appetite OR satiety
OR hunger OR appetite
regulation)
7. PubMed | 2017- | (meal frequency OR Human 135 6 (4) (20, 23, 32-
01-23 | frequency of eating OR | RCT 35)
meal pattern) AND adult 19+ years
(appetite OR satiety english
OR hunger OR appetite
regulation)
8. Scopus | 2017- | (“meal frequency” OR | Article 174 4) (20, 23, 32,
01-26 | “frequency of eating” Journal 35)
OR “meal pattern”) English
AND (appetite OR Ar 2000-2017
satiety OR hunger OR | ExKI
“appetite regulation”) “Agriculture
and biological
scienses”
9. Scopus | 2017- | (“meal frequency” OR | Article 235 (6) (20, 23, 32-
01-26 | “frequency of eating” Journal 35)
OR “eating frequency” | English
OR “meal pattern”) Ar 2000-2017
AND (appetite OR
satiety OR hunger OR
“appetite regulation”
OR ”appetite control”)

*Dubbletter redovisas inom parantes
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Figur 1. Flédesschema dver urvalsprocessen

2.3 Databearbetning

De tva slutliga sékningarna (sokning sju och nio i tabell 1) gav sammanlagt 370 traffar varpa
titlar lastes av tva oberoende granskare. De titlar som ansags relevanta (52 st) valdes ut och
darefter lastes abstracts. Artiklar som uppfyllde inklusions-och exklusionskriterierna (16 st)
lastes i fulltext och slutligen inkluderades sex stycken i denna Oversiktsartikel. De sex studier
som inkluderades matte alla aptit subjektivt med en VAS-skala da detta var ett
inklusionskriterium. | tva av studierna undersoks aptit dven objektivt med hjalp av
hormonerna ghrelin och GLP-1.

Utover litteratursokning i databaserna gjordes &ven en s.k. snowballing genom att de utvalda
artiklarnas referenser studerades for relevans. Samma process gjordes med en nypublicerad
oversiktsartikel (36) som behandlar amnet aptit och maltidsfrekvens (var systematiska
oversiktsartikel innehaller dock artiklar som inte inkluderats i ovan namnda oversiktsartikel).
Inga nya artiklar valdes ut i detta skede.

2.4. Granskning av relevans och kvalitet

Sex studier granskades gallande studiekvalitet med hjalp av Mall for kvalitetsgranskning av
randomiserade studier, utformad av SBU (31). Med hjalp av mallen beddms risken for olika
typer av systematiska fel som kan paverka studiens kvalitet och slutligen skattas risken for
bias for hela studien enligt skalan, lag, medelhog eller hog risk. Kvalitetsgranskningen
gjordes forst av tva oberoende granskare och darefter jamfordes resultaten. Till sist gjordes en
gemensam bedomning av varje studie. Vid olikheter i asikter diskuterades konsensus fram.
Ingen studie exkluderades pa grund av lag studiekvalitet.
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De tva studier (33, 34) som undersokte aptit med bade subjektiva och objektiva matmetoder
granskades tre ganger var avseende de delar av mallen som angavs att det géllde “per
utfallsmatt” (en gang var for VAS, ghrelin och GLP-1). Dessa granskningar vagdes sedan
samman for att fa en enhetlig beddmning av studiens kvalitet.

De granskade studiernas enskilda kvalitet lades ihop till en sammanvégd beddmning for att
undersoka evidensstyrkan i huruvida maltidsfrekvens paverkar aptit. Denna evidensgradering
gjordes med hjalp av Underlag for sammanvéagd beddmning enligt GRADE skapad av
Institutionen fér medicin, Sahlgrenska akademin. Mallen tillampades enskilt for varje
effektmatt (VAS, ghrelin och GLP-1). Evidensstyrkan for respektive effektmatt bedomdes
som hog (++++), mattlig (+++), 1ag (++) eller mycket lag (+) (37).

3. Resultat

Alla inkluderade studier var randomiserade kontrollerade forsok och anvande sig av
studiedesignen crossover. Alla deltagare var darmed sina egna kontroller. | denna
systematiska Oversiktsartikel méts aptit dels med ett subjektivt matt genom sjalvskattning pa
en VAS-skala. Variabler som matts ar hunger, mattnad (fullness/satiety), vilja att ata (desire
to eat) och forvéntat fédointag (prospective food consumption). Aptit har &ven matts med
objektiva matt med hjalp av mattnadshormonet GLP-1 och det maltidsinitierande hormonet
ghrelin som bada &r delaktiga i aptitregleringen. | studierna benamns den grupp som har Iag
maltidsfrekvens som grupp 1 och gruppen med hog maltidsfrekvens som grupp 2. Studierna
som inkluderats undersoker hur aptiten paverkas av olika maltidsfrekvenser da
forsokspersonerna ar i energibalans. | denna systematiska dversiktsartikel undersoks
normalviktiga, med undantag for en studie (32) dar tva av deltagarna hade BMI upp till 27,2
kg/m?. Denna studie inkluderades d& den var nypublicerad och anségs tillfora viktig
information till forskningsunderlaget. Ingen av de inkluderade studierna rapporterade nagot
bortfall. | flera av studierna sags, forutom de resultat som presenteras i tabell 2, &ven statiskt
signifikanta resultat for vissa av de uppmatta parametrarna vid specifika tidpunkter.

13



3.1 Enskilda studiers kvalitet

Tabell 2. Beskrivning av studier

Forfattare, ar, Studie- Studiepopulation Intervention VAS GLP-1 Ghrelin AUC | Resultaten Studiekvalitet
land design AUC matt dver hela AUC matt matt dver pekar mot en
perioden* over hela hela fordel for
perioden* perioden*
Perrigue M et. al. RCT, 12 deltagare: 4 man, 8 4 h aptittest Hunger < (p=0,26) - - Lag MF Medelhdg
2016, USA (32) crossover | kvinnor.
Grupp 1: Lag MF, 1 mal Fullness <> (p=0.13)
Alder 27 +7,3. &r
BMI 23,7 + 3,5 kg/m? Grupp 2: Hog MF, 2 mal Desire to eat 1 (p=0,02)
Kompositmétt av aptit 1
(p<0,05)
Smeets A. et. al. RCT, 14 deltagare, alla 24 h aptittest Satiety 1 (p<0,05) - - Hog MF Medelhdg
2007, crossover | kvinnor.
Nederlanderna (20) Grupp 1: Lag MF, 2 mal
Alder 24,4 7,1 &r
BMI 23,2 + 2,7 kg/m? Grupp 2: Hég MF, 3 mal
Jackson S.J. et. al. RCT, 16 deltagare, alla mén. 6 h aptittest Hunger < (p=0,076) - - Lag MF Medelhdg
2006, crossover

Storbritannien (23)

Alder 29 (20 — 53) &r
BMI 21,7 (19,1-24,5)
kg/m?

Grupp 1: Lag MF, 2 mal

Grupp 2: Hog MF, 6 mal

Fullness | (p=0,046)
Desire to eat < (p=0,052)

Prospective food
consumption 1 (p=0,007)
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Ohkawara K. et. al. | RCT, 15 deltagare: 7 méan, 8 24 h aptittest Hunger 1 (p=0,03) - - Lag MF Medelhdg
2012, USA (35) crossover | kvinnor
Grupp 1: Lag MF, 3 mal Fullness <> (p=0,22)
Alder: M 27 £ 5 4r, K 30
+548r Grupp 2: Hog MF, 6 mal Desire to eat 1 (p=0,03)
BMI: M215+19
kg/m?, K 20,7 £2,1
kg/m?
Munsters M. et. al. | RCT, 12 deltagare, alla mén. 24 h aptittest Hunger 1 (p<0,05) GLP-1 & Ghrelin < Lag MF Medelhdg
2012, crossover (p>0,05) (p>0,05)
Nederlanderna (34) Alder 23 + 1.2 &r Grupp 1: Lag MF, 3 mal Satiety | (p<0,05)
BMI 21,6 + 0,6 kg/m?
Grupp 2: Hog MF, 14 mal
Allirot X. et. al. RCT, 20 deltagare, alla man. 4 h aptitest **Hunger | (p=0,002) GLP-1 | Ghrelin < Hog MF Medelhdg
2013, Frankrike crossover (p<0,0001) (p>0,05)

(33)

Alder 27.1 + 1.3 &r
BMI 22 + 0,3 kg/m?

Grupp 1: Lag MF, 1 mal

Grupp 2: Hog MF, 4 mal

**Satiety 1 (p=0,002)

**Desire to eat:

- sweet food | (p=0,01)

- savory food «> (p > 0,05)
- food rich in energy «
(p=0,06)

**Prospective food
consumption | (p=0,001)

Tabellforklaring:
Resultaten presenteras som effekten av hég MF (grupp 2) jamfort med lag MF (grupp 1) pa aptit.

AUC=area under the curve, BMI=body mass index, GLP-1=glucagon-like peptide-1, MF=maltidsfrekvens. M=man, K=kvinnor,
RCT=randomiserat kontrollerat forsok,

*1 = Vrdet ar hogre for gruppen med hog maltidsfrekvens jamfért med gruppen med 1ag maltidsfrekvens.

| = Vardet ar lagre for gruppen med hog maltidsfrekvens jamfort med gruppen med lag maltidsfrekvens.
< = Vérdena visar ingen signifikant skillnad mellan grupperna

**Eor denna studie redovisades inget AUC sa resultaten presenteras for den sista matpunkten.
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3.1.1 Perrigue M et. al. 2016, USA (32)

Den inkluderade artikeln &r en del av en storre studie kallad Meals and grazing study (MAGS)
som undersoker hur maltidsfrekvens paverkar halsorelaterade utfall. En jamférelse gjordes
mellan en lag maltidsfrekvens (3 mal/dag) och en hog maltidsfrekvens (8 mal/dag) under 21
dagar. De tva dieterna separerades av en 14 dagars “washout period”. Pa den sista studiedagen
av varje kostintervention erbjods deltagarna att medverka i ett aptittest och det dr endast detta
aptittest som beskrivs i den inkluderade artikeln.

Under aptittestet studerades deltagarna i enskilda rum fran kl. 08.00 till 12.00. Aptit skattades
med hjalp av en 100-mm VAS-skala vid baslinjen samt var 30:e minut under sessionen.
Grupp 1 (lag MF) fick ett mal mat serverat vid 08.00 som motsvarande ca 33 % av varje
individs dagliga energiintag. Grupp 2 (h6g MF) serverades ett mal mat vid 08.00 och ett vid
10.30 (33 % av energiintag delat pa tva lika tillfallen).

Resultat redovisades for “hunger”, “desire to eat”, “fullness” samt ett kompositmatt for dessa,
se tabell 2. Under testperiodens sista timme (11.00 - 12.00) sags ingen statistiskt signifikant
skillnad i AUC mellan grupperna for “hunger” (p = 0,23), “desire to eat” (p= 0,59) eller
kompositmattet (p = 0,55). Forfattarna for studien drar slutsatsen att en hog maltidsfrekvens
inte &r associerat med minskad aptit 6ver en kort tidsperiod. Resultaten i studien pekar
overlag mot en fordel for lag maltidsfrekvens.

| denna studie anvands ett subjektivt utfallsmatt. Personerna som utvérderat resultaten var inte
blindade. Forfattarna har inte heller redovisat alla de utfallsmatt som angivits i
studieprotokollet. Biverkningar har inte matts och tidpunkter fér analyser var inte angivna i
forvag. Studiekvaliteten for denna studie bedéms baserat pa dessa faktorer vara medelhdg.

3.1.2 Smeets A. et. al. 2007, Nederlanderna (20)

| denna studie var aptit ett sekundart utfallsmatt. Maltidsfrekvensen var tva mal per dag for
grupp 1 (ldg MF) och tre mal per dag for grupp 2 (hdg MF). Dessa interventioner separerades
av en fyra veckors “washout period”. Tre dagar innan varje testperiod tilldelades deltagarna
en diet med tre mal per dag for att standardisera deras kostintag. Under testperioden befann
sig deltagarna i en respirationskammare och aptit mattes under 24 timmar med hjéalp av en
100-mm VAS-skala. Sammanlagt gjordes tio matningar.

I studien presenteras endast data for “satiety” dé detta beskrivs vara representativ for
“fullness” och omvént relaterat till “hunger”, “desire to eat” och “prospective food
consumption”. Slutsatsen som forfattarna for denna studie drar dr att samma energi fordelat
over tre mal jamfort med tva mal 6kade mattnaden 6ver 24 timmar. Resultaten pekar saledes
mot en fordel for en hog maltidsfrekvens.

Studiekvaliteten for denna studie bedéms vara medelhdg. Manga delar av
kvalitetsbedomningen fick “lag” risk for bias men da t.ex. ett subjektivt utfallsmatt anvénds,
studien inte &r blindad och inget studieprotokoll kunde hittas sa anses den sammanvéagda
bedémningen &nda inte kunna uppna en hog studiekvalitet.

3.1.3 Jackson S.J. et. al. 2006, Storbritannien (23)

| denna studie var aptit ett sekundart utfallsmatt. Det primara utfallsmattet var effekt av
maltidsfrekvens pa magséackstomning. Aptit mattes under totalt 14 timmar med hjalp av en
VAS-skala dar “hunger”, “fullness”, “desire to eat” och “prospective food consumption”
skattades. Under period 0-6h fick grupperna inta tva olika maltidsfrekvenser med identisk
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makronutrientkomposition. Grupp 1 (Iag MF) fick tva mal, ett mal vid baslinjen och ett mal
tre timmar senare. Grupp 2 (hog MF) fick sex lika stora mal serverat en gang i timmen. Efter
dessa sex timmar fick bada grupperna inta ett 2 megajoule (MJ) testmal for att undersoka
skillnader i magsackstomning. VAS-skalan fylldes i var 30:e minut under period 0-6h och
fortsatt var 60:e minut under den resterande testperioden (6-14h). Deltagarna fick minst en
veckas “washout period” mellan kosterna.

| tabell 2 redovisas resultat for perioden 0-6h. Under slutet av studien (6-14h) sags inga
statistiskt signifikanta skillnader mellan grupperna for nagon av de uppmétta parametrarna
(p>0,05). Slutsatsen som forfattarna for studien drar &r att en hog maltidsfrekvens inte ger
nagon pavisad effekt pa korttidsreglering av aptiten jamfort med en lag maltidsfrekvens.
Resultaten i studien pekar 6verlag mot en fordel for en lag maltidsfrekvens matt under
tidsperioden 0-6h men skillnaden mellan grupperna utjamnas efter tid.

Studiens kvalitet bedomdes vara medelhdg pa grund av att varken deltagare eller forskare var

blindade, inget publicerat studieprotokoll hittades och ingen information om intressekonflikter
eller finansiering angavs for studien. Det undersokta effektmattet (VAS) ar ett subjektivt matt

och medfor darmed &ven risker for bias.

3.1.4 Ohkawara K. et. al. 2012, USA (35)

| denna studie var aptit ett sekundart utfallsmatt. Deltagarna studerades under 24 timmar i en
helrums kalorimeter. Grupp 1 (Iag MF) fick tre mal serverat med 5 timmars mellanrum och
grupp 2 (hog MF) fick sex mal serverat med tva och en halv timmes mellanrum.
Makronutrientfordelningen var identisk mellan de tva grupperna. Aptit skattades med hjélp av
en 100 mm VAS-skala vid baslinjen, innan och efter varje mal for grupp 2 (och vid liknande
tillfallen for grupp 1) samt féljande morgon. Totalt antal mattillfallen var 14 stycken.
Parametrarna som skattades var “hunger”, “fullness” och “desire to cat”.

Slutsatsen som dras av forfattarna ar att en hog maltidsfrekvens bidrar till hégre hunger och
desire to eat jamfort med en 1ag maltidsfrekvens. Resultaten pekar saledes mot en fordel for
lag maltidsfrekvens.

Studiens kvalitet beddmdes vara medelhdg men lutar mot hdg. Svagheter i studien var att den
inte var blindad och inget publicerat studieprotokoll kunde hittas. Utfallsmattet ansags vara
kéansligt for bedomningsbias eftersom aptit mattes med ett subjektivt matt och dessutom fanns
vissa brister i dokumenteringen av resultatet.

3.1.5 Munsters M. et. al. 2012, Nederléanderna (34)

| denna studie var aptit ett sekundart utfallsmatt. Grupp 1 (lag MF) fick tre mal utspritt 6ver
dagen och grupp 2 (hég MF) fick ata ett mal varje timme mellan klockan 08.00 och 20.00,
totalt 14 mal. Aptit mattes under 24 timmar i en respirationskammare. For att standardisera
kostintaget fick deltagarna ata enligt ett planerat kostschema tre dagar innan interventionen.
Maten i bada grupperna hade samma makronutrientkomposition. Deltagarna hade minst en
veckas “washout period” mellan kosterna.

Aptit mattes subjektivt med en 100 mm VAS-skala dar deltagarna fick skatta “hunger”,
“satiety”, “fullness” och “prospective food consumption”. Se resultat i tabell 2. Méatningar
gjordes innan varje maltid samt 30 och 60 minuter efter for grupp 1 (Idg MF) och vid samma
tidpunkter for grupp 2 (hég MF). En ytterligare matning gjordes klockan 08.00 nasta dags
morgon. | denna studie méttes aptit &ven objektivt med hjalp av hormoner. Blodprover togs
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for att mata koncentrationen av ghrelin och GLP-1. Méatningarna gjordes vid baslinjen samt
60 minuter efter varje maltid for grupp 1 (lag MF) och vid samma tidpunkter for grupp 2 (hog
MF).

Nivaerna av GLP-1 var under dagen generellt lagre i grupp 2 (h6g MF) &n i grupp 1 (lag MF)
men inga statistiskt signifikanta skillnader sdgs mellan grupperna. Resultaten for ghrelin visar
generellt hdgre varden for grupp 2 (hdg MF) an for grupp 1 (lag MF) men inte heller har var
skillnaderna statistiskt signifikanta. Slutsatsen som forfattarna drar i denna studie &r att en hog
maltidsfrekvens (14 mal) kan 6ka hunger och minska méattnaden jamfort med lag
maltidsfrekvens (3 mal) 6ver en dag. Resultaten pekar saledes mot en fordel for lag
maltidsfrekvens.

Kvaliteten pa denna studie bedomdes vara medelhdg men lutar mot hog. Varken deltagare
eller forskare var blindade och vissa skillnader upptacktes mellan det publicerade
studieprotokollet och artikeln. En ytterligare svaghet var att den huvudansvariga forskaren for
studien Munsters M, beskrivs ha utfort alla delar i studien pa egen hand. Detta kan medftra en
risk for bias i resultatet. Utdver dessa brister var studien valgjord och valdokumenterad.

3.1.6 Allirot X. et. al. 2013, Frankrike (33)

Denna studie undersoker hur maltidsfrekvens paverkar aptit och metabolism kortsiktigt under
fyra timmar. Grupp 1 (lag MF) fick ata ett mal vid baslinjen TO medan grupp 2 (hdg MF) fick
inta motsvarande energiintag utspritt pa 4 tillfallen, vid TO, T60, T120 och T180.
Maétningarna gjordes pa tva olika platser. En av platserna var en experimentell restaurang
(IPB) dar deltagarna efter testet (vid T240) fick &ata en ad libitum buffé for observation av
fodointag och beteende. Den andra platsen var ett kliniskt undersdkningscentrum (CRNH) dar
metabola faktorer undersoktes med blodprover och indirekt kalorimetri. Blodprov togs da 17
ganger. Deltagarna fick minst en veckas “washout period”. Under interventionerna fick
deltagarna skatta sin aptit med hjalp av en elektronisk 70-mm VAS-skala som matte
“hunger”, “satiety”, “prospective food consumption” och “desire to eat savory, sweet and
food rich in energy”. Skattning av aptit gjordes totalt sex gdnger. Svaren for varje parameter
réknades sedan om till ett “appetite-score” med skalan 0-10.

Resultaten i tabell 2 redovisar endast varden for CRNH. Resultat for GLP-1 och ghrelin
presenteras i tabell 2 som AUC &ver hela perioden. Vid T240 var dock koncentrationen av
ghrelin lagre for grupp 2 (hég MF) jamfort med grupp 1 (Iag MF) (p = 0,0003) och GLP-1 var
hogre (p = 0,0065). Det sags en statistiskt signifikant skillnad mellan platserna for matning
(IPB vs CRNH) for "hunger” (p=0,025), ”desire to eat food rich in energy” (p=0,044) och
”desire to eat savory food” (p=0,029). Slutsatsen som forfattarna drar i studien &r att en
isokalorisk 6kning av maltidsfrekvens kan bidra till en forbattrad aptitkontroll genom att
minska upplevd hunger, minska ghrelinkoncentrationen och 6ka GLP-1-koncentrationen.
Resultaten pekar alltsd mot en fordel for hog maltidsfrekvens.

Kvaliteten for denna studie beddms vara medelhdg. Studien var inte blindad och
intressekonflikter var inte tydligt redovisade. Trots att ett studieprotokoll var publicerat
skiljde detta sig i manga aspekter fran artikeln som skrivits. Risken for rapporteringsbias
ansags darfor som medelhdg/hdg, vilket drog ner studiens sammanlagda kvalitet.
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3.2 Evidensgradering

Tabell 3 redovisar evidensgraderingen for de tre utfallsmatt som studerats. Alla ingaende
studier hade studiedesignen RCT och bedémningen utgick darmed fran (++++). For
utfallsmattet VAS lag sex studier till grund for bedomningen. Antal deltagare ar totalt 89 st.
Vid beddmning av risk for bias ansags studierna ha vissa begransningar. Deltagare och
forskare var inte blindade, kéansligt utfallsmatt anvandes och studieprotokoll kunde inte hittas
for tre av de ingdende studierna. Studierna ansags aven ha bekymmersam heterogenicitet da
parametrarna som matts med VVAS-skala pekade mot olika hall mellan de inkluderade
studierna. Samtliga studier &ar vasterlandska och anses vara relevanta och generaliserbara till
en normalviktig population i vastvérlden, dock ar interventionerna gjorda i laboratoriemilj6
och medfor darmed problem vid éverforing till det vardagliga livet. Darfor anses det finnas
viss osakerhet i 6verforbarheten. Alla de ingaende studierna var sma med fa deltagare. Mattet
VAS-skala anses vara ett kansligt matt som latt kan paverkas av andra faktorer och visad
effekt i de granskade studierna ar liten. Darfér bedéms studierna ha vissa problem med
precision. Summan av smérre brister under flera punkter anses racka for en nedgradering
vilket gor att studiernas evidens dras ned med tva plustecken. Evidensstyrkan for detta
effektmatt blir ssmmantaget Lag (++).

Bedomning 6ver utfallsmatten ghrelin och GLP-1 baseras pa tva studier med totalt 32 st
deltagare. Risken for bias bedéms ha vissa begransningar eftersom studierna inte varit
blindade och en av de ingaende studierna ansetts ha en medelhdg till hog risk for
rapporteringsbias i den enskilda bedémningen. For bade ghrelin och GLP-1 pekar resultaten i
studierna mot samma riktning matt med AUC 6ver hela studieperioden. Det bedéms darfor
inte finnas nagra problem med Gverensstammelse mellan studierna Skillnaderna mellan de
undersokta grupperna &r dock inte signifikanta for tre av de fyra méatvarden som presenteras,
vilket tyder pa att inga stora effekter observerats i studierna. Overforbarheten till det
vardagliga livet bedoms vara god da blodmarkorerna inte anses paverkas av yttre faktorer sa
som laboratoriemiljé och studiepopulationen beddéms vara jamforbar med en normalviktig
population i vastvarlden. Precisionen anses dock ha vissa problem da studierna ar sma och
inga stora effekter observerats. Studierna ar gjorda av tva olika forskargrupper fran olika
lander och ingen foretagssponsring redovisas. Summan av smarre brister under flera punkter
anses racka for en nedgradering baserat pa att den bristande precisionen véger starkt.
Evidensstyrkan for bade ghrelin och GLP-1 sénks darmed med ett plustecken och hamnar
slutligen pa Mattlig (+++).

Tabell 3 Evidensstyrka

Effektmatt

VAS Ghrelin GLP-1
Antal studier: 6 st 2 st 2 st
Risk for bias: Vissa begrénsningar Vissa begrénsningar Vissa begransningar
Overensstammelse | Bekymmersam heterogenicitet Inga problem Inga problem
Overforbarhet: Viss osékerhet Ingen osékerhet Ingen osékerhet
Precision: Vissa problem Vissa problem Vissa problem
Publikationsbias: | Vissa problem Inga problem Inga problem
Evidensstyrka: Lag (++) Mattlig (+++) Mattlig (+++)
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4. Diskussion

Denna systematiska 6versiktsartikel syftar till att undersoka sambandet mellan
maltidsfrekvens och aptit. Data fran sex randomiserade kontrollerade forsok har anvants for
subjektiva matningar av aptit med hjalp av en VAS-skala. Data fran tva av studierna har
anvants for objektiva métningar av aptit med hjalp av ghrelin och GLP-1. En sammanvagd
bedomning visar att det finns lag (++) evidens for att maltidsfrekvens paverkar aptit méatt med
subjektiva markaorer. For de objektiva markorerna finns det en mattlig (+++) evidens for att
maltidsfrekvens inte paverkar aptit.

4.1 Metoddiskussion:

Inklusions-och exklusionskriterier for denna systematiska oversiktsartikel valdes med malet
att undersoka sambandet mellan maltidsfrekvens och aptit med sa lite distraherande faktorer
som mojligt. Overviktiga och obesa exkluderades da faktorer som kan paverka
aptitregleringen sasom glukosmetabolism och hormonreglering tros skilja sig mellan denna
grupp och normalviktiga. Interventioner med energiunderskott exkluderades da detta tros
paverka aptiten genom att till exempel 6ka hungerkénslorna hos deltagarna. | och med att
deltagarna varit i energibalans i studierna visar resultaten pa effekten av maltidsfrekvens och
inte effekten av olika energiintag. Litteratursokningen gjordes forst i databasen PubMed och
da anvandes ingen begransning av publikationsar. Da litteratursokningen i Scopus gav fler
traffar an vad som kunde hanteras togs ett beslut att endast artiklar publicerade mellan aren
2000-2017 skulle inkluderas. Just denna avgrénsning valdes for att nypublicerade artiklar
kéndes mest aktuella att kolla narmare pa i och med att forandringar snabbt sker i saval
forskningstekniker som samhallsstrukturer. Endast en artikel som var publicerad innan ar
2000 hade inkluderats fran PubMed och denna exkluderades saledes i efterhand. Ett av
inklusionskriterierna var att studien skulle ha undersokt aptit med en VAS skala eller en
kombination av VAS och hormonerna ghrelin och GLP-1. Detta valdes for att undersdka om
resultaten for subjektiva och objektiva matningarna av aptit ar samstammiga. Detta innebér att
det vetenskapliga underlaget for endast markdrerna ghrelin och GLP-1 inte téckts in
fullstandigt inom ramen for denna fragestallning.

Den sammanvagda evidensgraderingen gjordes enligt GRADE vilket innebar en utmaning for
forfattarna som inte jobbat med dessa mallar tidigare. Studiernas éverférbarhet var en av
punkterna som ansags svar att bedoma. En nackdel for studiernas 6verforbarhet var att alla
interventioner gjorts i kontrollerade laboratoriemiljéer och det kan diskuteras hur detta kan
implementeras i vardagen. Daremot var en fordel att studiepopulationen var generaliserbar till
malpopulationen, vilket gjorde att dessa faktorer fick vagas mot varandra. Aven tolkningen av
evidensen var svar. Evidensgraderingen for GLP-1 och ghrelin fick “méttlig” (+++) vilket
forst tolkades som att det fanns mattlig evidens for att en samband mellan maltidsfrekvens
och aptit existerade. Dock var det inga stora effekter som observerades i studierna. Endast ett
av de fyra matvarden som presenterats for skillnader mellan grupperna i AUC var signifikant.
Dérmed tycks det snarare vara sa att det finns mattlig evidens for att det inte finns ett
samband mellan aptit och maltidsfrekvens matt med GLP-1 och ghrelin.

4.2 Diskussion 6ver de inkluderade studiernas metod

4.2.1 Studieupplagg och matmetoder

Studieupplégget i de inkluderade studierna skiljer sig markant och bland annat hur studierna
definierar hog respektive 1ag maltidsfrekvens varierar mellan studierna. Lag maltidsfrekvens
innefattar i dessa studier 2-3 mal medan en hdg maltidsfrekvens innefattar allt ifran 2-14 mal
under en dag. Det som i en studie definieras som hég maltidsfrekvens (20) kan i en annan
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studie definieras som lag (34, 35). Dessa stora skiljaktigheter kan delvis bero pa att vissa
studier undersoker effekten av aptit pa kort sikt (4h) medan andra undersoker effekten 6ver ett
helt dygn (24h). | Smeets A et al (20) studie som tyder pa positiva effekter av en hog
maltidsfrekvens kan man fraga sig om det resultat som uppmiatts beror pa att grupp 1 (lag MF)
i studien endast fatt tvd mal under 24 timmar och att detta skiljer sig stort fran vad manga ar
vana vid i dagens samhalle. Studien av Munsters M et al (34) hade storst skillnad i antal mal
mellan lag och hdg maltidsfrekvens, 3 och 14 mal. Grupp 2 (hdg MF) fick ata 14 mal under
14 timmar vilket ar en valdigt tat maltidsfrekvens. Aven hir kan man dirmed spekulera ifall
resultaten delvis beror pa att detta skiljer sig markant fran deltagarnas invanda
maltidsmonster.

De studier som inkluderats i denna systematiska oversiktsartikel mater alla aptit med en VAS-
skala vilket ar ett subjektivt matt och darmed kansligt for bedomningsbias. Studierna &r dock
randomiserade kontrollerade forsok med en crossover design, nagot som kan ses som en
styrka vid anvandandet av VAS (13, 17). En subjektiv bedémning skiljer sig fran person till
person men inom en person ar den trots allt samma. Det stickprov som undersoks i denna
systematiska Gversiktsartikel ar inte sa stort med sammanlagt 89 deltagare i de sex
inkluderade studierna. Att studierna &r gjorda med en crossover design kan édven hér ses som
en styrka da varje person representeras tva ganger i respektive studie. | studien av Allirot X et
al (33) anvandes en elektronisk 70 mm VAS-skala vilket skiljer sig fran de andra studiernas
100 mm VAS-skala. Den elektroniska 70 mm VAS-skalan ar dock validerad mot 100 mm
skalorna och bor darfor ge jamforbara resultat (38). Alla de inkluderade studierna redovisar
inte hur fragorna for varje parameter (t.ex. hunger) ar formulerade pa VAS-skalan. Darmed
kan en bedémning av hur lika fragorna ar i de olika studierna inte goras. Skillnader i hur
fragorna stallts skulle kunna innebara skillnader i hur deltagarna svarat.

4.2.2 Studiemiljo och tid

Det finns manga faktorer som paverkar aptit och aptitreglering. Mycket av det ar psykosocialt
och kan vara svart att mata. Nagra exempel pa sadana faktorer ar maltidsmiljon,
sammanhanget, sallskapet och sinnesstamningen (5). Alla de inkluderade studierna i denna
systematiska Oversiktsartikel ar gjorda i en laboratoriemiljo vilket kan ses bade som en
svaghet och en styrka. Det begréansar mojligheten for andra faktorer i det dagliga livet att
paverka resultatet av det man vill undersoka och erbjuder en god chans att studera
foljsamheten hos deltagarna. Pa sa vis ger det styrka till det resultat studierna kommit fram
till. Av samma anledning, att andra saker i det fria livet paverkar, ar det dock inte sakert att
samma resultat skulle fas utanfor laboratoriemiljon vilket begransar mojligheten att dra
slutsatser utanfor denna miljo. Skillnader i resultat kan dven ses beroende pa vilken plats
matningar av aptit gjorts. Detta uppmarksammades i studien av Allirot X et al (33) dar
matningar med en VAS-skala gjordes vid tva olika platser och en statistiskt signifikant
skillnad kunde ses mellan dessa for flera av de uppmaétta parametrarna. Detta vacker tankar
kring hur mycket omstandigheterna kring en person paverkar aptiten och i vilken utstrackning
de matningar av subjektiv aptit som gars i studier ar palitliga.

En annan faktor att diskutera &r huruvida interventionstiden i studierna ar tillrackligt lang.
Studierna undersoker fordndringar i aptit éver en kort tidsperiod och det ar darmed inte sakert
att resultaten ar likvardiga over en langre tidsperiod. Darfor kan det vara problematiskt att
anvanda dessa resultat for langre rekommendationer av maltidsfrekvens, t.ex. vid behandling
av Overvikt. Manniskan &r ett vanedjur och darmed kan det vara svart att ta in nya
forandringar pa en kort tid. En studie dar samma maltidsfrekvens hade behallits under en
period av flera dagar hade kanske lett till att deltagarna vant sig eller inte lyckats fullfolja den
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rekommenderade maltidsfrekvensen och da ar fragan ifall skillnader mellan grupperna
fortfarande hade funnits kvar.

4.2.3 Overforbarhet och population

Denna systematiska oversiktsartikel undersoker om maltidsfrekvens paverkar aptiten hos
vuxna manniskor med normalvikt. Att studien av Perrigue M et al (32) inkluderats dar &ven
overviktiga deltagare ingar anses inte paverka resultatet avsevart da det i den storre studien
(’Meals and grazing study”) som ligger till grund for artikeln framgar att endast tva av
deltagarna haft ett BMI 6ver 25 kg/m?. Alltsa ar endast tva utav totalt 89 deltagare i det
studerade underlaget 6verviktiga. Ingen av deltagarna har fetma. Overforbarheten fran
stickprovet till den population som man vill uttala sig om tycks darfor vara god. Resultaten
gar dock inte att direkt 6verfora till 6verviktiga eller obesa da andra faktorer méjligtvis kan
paverka deras aptitreglering.

Alder, olika sjukdomar och var i menstruationscykeln kvinnor befinner sig kan ocksa paverka
overforbarheten. Barn och sjuka ar exkluderade i denna systematiska oversiktsartikel och gar
darfor ej att uttala sig om. Var i menstruationscykeln kvinnor befinner sig har tagits i
beaktande av nagra av de undersokta studierna. Munsters et al (34) anger detta som anledning
till att de endast undersokte mén medan Smeets et al (20) anvéander sig av en fyra veckors
“washout” period for att de undersokta kvinnorna ska befinna sig i samma stadie av sin
menstruationscykel vid bada testperioderna. Detta &mne behandlas dock inte i alla studier och
darfor kan det inte uteslutas att resultatet kan skilja sig at for kvinnor i olika stadier av
menstruationscykeln.

4.3 Resultatdiskussion

Resultaten for den subjektiva matningen med en VAS-skala i tabell 2 presenteras som AUC
over hela studieperioden for att kunna jamfora de inkluderade studierna. | studien av Allirot X
et al (33) redovisades dock inte resultaten fér VAS som AUC utan endast vid den sista
matpunken T240. Darfor kunde dessa resultat inte direkt jamféras med de andra studierna. En
jamfdrelse mellan sjalvskattad aptit och hormoner ville goras och dérfor redovisas endast
resultat fran CRNH da det var vid denna métplats som blodprover togs. Allirot X et al anger
dock koncentrationen av ghrelin och GLP-1 bade vid T240 och som AUC 6ver hela
tidsperioden. En jamforelse av AUC for hormonerna i studierna av Allirot X et al och
Munsters M et al (34) var darfor anda mojlig och dessa visar liknande resultat.
Hormonkoncentrationerna i Allirot X et al studie pekar dock at olika hall beroende pa om
man kollar pa dem vid T240 eller AUC &ver tid. Pa sa vis ger en jamforelse av AUC mellan
studierna samma resultat &ven om studiernas slutsats pekar at olika hall.

Som man kan se i tabell 2 finns det vissa likheter i resultaten trots den stora variationen
mellan interventionerna. Fyra av studierna tyder pa att en lag maltidsfrekvens leder till battre
aptitkontroll (23, 32, 34, 35) medan de tva andra tyder pa att en hog maltidsfrekvens &r
fordelaktig (20, 33). Av de fyra studier som foresprakar en lag maltidsfrekvens mater tva aptit
under nagra timmar och de tva andra 6ver ett dygn. De tva studierna som féresprakar en hog
maltidsfrekvens har viéldigt olika studieupplagg da den ena jamfort tvd mal med tre mal under
24 timmar (20) och den andra jamfor ett mal med fyra mal under fyra timmar (33). De
enskilda resultaten for de inkluderade studierna ar ganska svaga da fa av dem visar stora
skillnader mellan grupperna. Vissa studier beskriver att de ser en skillnad men att den inte &r
statistiskt signifikant (23). Som vi tidigare konstaterat tyder detta pa att underlaget for
huruvida maltidsfrekvens paverkar aptit eller inte &r svagt och dessutom att studierna pa
omradet pekar at olika hall.
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Resultaten for de tva studierna som maétt aptit med bade VAS-skala och hormoner visar att
den upplevda aptiten dven aterspeglas i hormonerna. Resultaten mellan “hunger” och det
maltidsinitierande hormonet ghrelin korrelerar och det samma galler for “satiety” och
mattnadshormonet GLP-1. Detta kan ses som en styrka och validering av VAS-maétningarna.

En del av studierna visade statistiskt signifikanta skillnader mellan grupperna pa vissa
specifika tidpunkter under interventionstiden. Dessvérre kan inte dessa varden studeras med
alltfor stor vikt eftersom alla studier ser sa olika ut med tanke pa interventionstid och antal
maltider. Vid just de tidpunkterna dar statistiskt signifikanta skillnader ses kan den energi som
intagits skilja sig stort mellan grupperna. Det gar darfor inte att utesluta att skillnader i aptit
beror pa skillnader i energiintag. Detta kan aven vara ett problem da man tittar pa resultat 6ver
hela studietiden da energiintaget kanske inte &r lika mellan grupperna forran vid slutet av
interventionen. Ett exempel pa detta &r i studien av Perrigue M et al (32) dir “desire to eat”
var signifikant hogre for grupp 2 (hdg MF) nar man tittade pa hela perioden men ingen
skillnad i aptit sdgs da man endast studerade den sista timmen. Den sista timmen var den enda
tidpunkten som bada grupperna hade fatt lika stora delar av sitt energibehov tillgodosett. De
resultat som fas da man tittar pa hela tidsperioden kan darfor bero pa att deltagarna i grupp 2
inte intagit samma méngd mat som grupp 1 under majoriteten av testperioden. “Fullness” var
under den sista timmen hogre for grupp 2 (hdg MF) vilket skulle kunna paverka tiden innan
deras nasta mal och darmed forvantat framtida fodointag. En forlangd testperiod kanske hade
fangat in ett annat resultat. Detta ar en ytterligare orsak till att det hade behdvts flera studier
med langre interventionstider, over flera dygn eller till och med veckor.

| studien av Jackson S.J. et al (23) sags en signifikant lagre skattning av aptit i grupp 2 (hog
MF) jamfort med grupp 1 (lag MF) under de sex forsta timmarna. Under denna tidsperiod fick
deltagarna genomga interventionen med de olika maltidsfrekvenserna. Subjektiva matningar
av aptit gjordes dock under hela testperioden (0-14h) och da kunde man se att skillnaderna
forsvann efter att deltagarna atit det sista malet. Dessa resultat tyder alltsa pa att fastan
deltagarna fatt olika maltidsfrekvens under formiddagen (0-6h) sa paverkar detta inte den
upplevda aptiten langre fram pa dagen. Resultaten framhéver darmed var tanke om att langre
matningar av aptit kan forandra resultatet och att fler studier av denna typ behdvs.

Med dessa studier som bakgrund kan det vara utmanande att dra en sammanhéngande slutsats
och na konsensus om vilken maltidsfrekvens som egentligen ar mest fordelaktig for att na en
god aptitreglering och darmed energibalans. Det sammanvégda resultatet i denna systematiska
oversiktsartikel lutar dock mot nagot storre fordelar av en lag maltidsfrekvens jamfort med en
hog maltidsfrekvens. Att ett samband finns mellan maltidsfrekvens och aptit ar aven det svart
att dra slutsatser om i och med den stora heterogenicitet som finns i resultatet.

4.4 Studiekvalitet

De enskilda studierna var val genomférda och valdokumenterade och déarfor bedémdes de ha
en medelhdg studiekvalitet. Inga av de inkluderade studierna var blindade, men denna typ av
studier ar mycket svara att blinda. Da ingen placebo-effekt ar aktuell i detta sammanhang
anses blindningen inte véaga sa tungt i bedomning av studiekvalitet. Det var inga rapporterade
bortfall i studierna vilket ar en styrka. Da samtliga interventioner ar gjorda under mycket
kontrollerade former tycks foljsamheten dven varit god.
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4.5 Globalt och milj6-perspektiv

Av de sex studier som inkluderats i denna systematiska oversiktsartikel ar tva gjorda i USA
och resterande i Europa. Stickprovet bestar alltsa av en vasterlandsk grupp. Detta gor att
slutsatser kring hur en maltidsfrekvens paverkar aptit hos andra folkgrupper (till exempel en
afrikansk-eller asiatisk population) ar svarare att dra. Da 6vervikt och fetma leder till
héalsokonsekvenser dver hela varlden ar det viktigt att fler studier gors pa en population
utanfor vastvarlden.

Overkonsumtion &r ett problem i dagens samhélle, for sdval halsan som miljon. Enligt
Livsmedelsverket (39) kommer en fjardedel av hushallens paverkan pa klimatet fran maten
och det ar manga manniskor som har ett livsmedelsval som inte ar skonsamt for miljon. For
att ata mer fordelaktigt bade for halsan och miljon kan man till exempel minska pa sin
konsumtion av utrymmesmat sa som godis, kakor och lask men daven minska sin
kottkonsumtion. For att spara pa jordens resurser kréavs att alla bidrar till en hallbar
konsumtion.

4.6 Genusperspektiv och manskliga rattigheter

| denna systematiska Gversiktsartikel ar antalet man ungefar dubbelt s& stort som antalet
kvinnor i det undersokta stickprovet. Att anvanda endast mén forklaras i Munsters el al (34)
studie som ett sétt att undvika hormonvaxlingar i samband med kvinnors menstruationscyklar.
| de tva andra studierna dar endast man undersoks (23, 33) ges dock ingen narmare
beskrivning till varfor. Oavsett anledning innebdr den skeva kénsfordelningen brister i
jamlikhet. Att dra slutsatser kring kvinnors hélsa baserat pa studier gjorda huvudsakligen pa
maén kan vara problematiskt. Betydande biologiska skillnader kan finnas mellan kénen och
kvinnor riskerar da att fa samre tillgang till vard anpassat efter det egna konets forutsattningar
(40). I “(o)j@mstalldhet i hélsa och vard” som getts ut av Sveriges kommuner och landsting
faststalls att kvinnor oftare drabbas av kvalitetsbrister och problem inom varden (40). Att
inkludera fler kvinnor i studier for att bidra till en mer jamlik vard kanns darfor viktigt.

Pa Regeringens webbplats om manskliga rattigheter (41) kan man lasa att alla manniskor har
ratt till hdlsa. Det beskrivs att alla lander har en skyldighet att bedriva en politik som
forebygger sjukdomar och som darmed leder till basta uppnaeliga halsa for alla méanniskor.
Som diskuterats i denna dversiktsartikel leder 6vervikt och fetma till stora hdlsomassiga
konsekvenser for en mycket stor andel manniskor och ar darmed ett viktigt problem att fa
kontroll dver.

5. Slutsatser

Resultaten i denna systematiska dversiktsartikel &r motstridiga. En sammanvégd bedémning
visar att evidensen for att det finns ett samband mellan maltidsfrekvens och aptit ar 1ag (++)
matt med subjektiva markorer medan det finns mattlig (+++) evidens for att det inte finns ett
samband matt med objektiva markaérer. Det finns inte tillrdckligt med underlag for att
rekommendera varken Iag eller hog maltidsfrekvens for en 6kad aptitkontroll. Det kravs fler,
storre och langre studier for att statistiskt kunna sakerstélla att maltidsfrekvens paverkar
aptiten.
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