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Bakgrund: Den vanligaste dédsorsaken globalt och nationellt ar till foljd av kardiovaskuléar
sjukdom (KVS). Hogt LDL-kolesterol kan bidra till utvecklingen av KVS. Enligt Nordiska
néaringsrekommendationer 2012 kan ett utbyte av méattat mot ométtade fetter sanka LDL-
kolesterolet. VValnotter ar rika pa omattade fetter, men innehaller d&ven andra komponenter som
kan motverka utvecklingen av KVS.

Syfte: Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att utvérdera evidensen for om ett
hogt LDL-kolesterol kan séankas genom ett intag av valnétter.

Sokvag: Litteratursokningen utfordes i databaserna PubMed och Scopus. S6kord och MeSH-
termer som anvéndes var bland annat “walnut”, juglandaceae, “LDL” och lipoproteins.
Snowballing utférdes for att hitta fler relevanta artiklar.

Urvalskriterier: Inklusionskriterierna var RCT pa engelska eller svenska, originalartiklar,
humanstudier, vuxna individer med LDL-kolesterol >3 mmol/L, intervention med valndtter
och rapporterat véarde for LDL-kolesterol vid baseline och efter avslutad period.
Exklusionskriterierna var korttidsstudier (kortare an tre veckor), studier dar deltagarna hade
en signifikant viktminskning (p <0,05) samt att interventionen inkluderade valnétter pa annat
sétt an i sin naturliga form, exempelvis genom valnoétsolja eller valndtsextrakt i kapslar.

Datainsamling och analys: Tre RCT med crossover-design inkluderades och
kvalitetsgranskades enligt SBU:s “Mall for granskning av randomiserade studier”. En av
studierna utesléts pa grund av lag-medelhog studiekvalitet. Evidensgraderingen utfordes med
Goteborgs universitets mall “Underlag for sammanvégd bedomning enligt GRADE”.

Resultat: Bada studierna visade en signifikant sankning av LDL-kolesterol med ungefar -10%
efter interventionsperioderna med valnotter.

Slutsats: Det finns hdg evidens (++++) for att ett hogt LDL-kolesterol hos vuxna individer
sdnks inom sex veckor genom att ata en valnoétsrik kost jamfoért med en kost utan valnétter.
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Background: The most common cause of death globally and nationally is cardiovascular
disease (CVD). A high low density lipoprotein (LDL) cholesterol can contribute to the
development of CVD. According to the Nordic Nutrition Recommendations 2012, an
exchange of saturated to unsaturated fats may lower LDL cholesterol. Walnuts are rich in
unsaturated fats but also contain other components can counteract the development of CVD.

Obijective: The objective of this systematic review was to evaluate the evidence whether a
high level of LDL cholesterol can be lowered by an intake of walnuts.

Search strategy: The literature search was performed in the databases PubMed and Scopus.
Keywords and MeSH terms like “walnut”, juglandaceae, “LDL” and lipoproteins were used.
Snowballing was performed to find more relevant articles.

Selection criteria: Inclusion criteria were RCT in English or Swedish, original articles,
human studies, adults with a LDL cholesterol >3 mmol/L, intervention with walnuts and
reported LDL cholesterol at baseline and at follow-up. The exclusion criteria were short-term
studies (shorter than three weeks), studies where participants had a significant weight loss (p
<0,05) and when the intervention were walnuts other than in its natural form like walnut oil or
walnut extract in capsules.

Data collection and analysis: Three RCT with crossover design were included and examined
for quality according to the SBU's “Template for review of randomized trials”. One of the
studies was excluded due to low-moderate study quality. The evidence rating was carried out

with the University of Gothenburg's “Template foundation of the compiled evidence”
according to GRADE.

Main results: Both studies showed a significant decrease in LDL cholesterol, about -10%,
during the intervention period with walnuts.

Conclusions: There is high evidence (++++) that a high level of LDL cholesterol in adults is
lowered within six weeks by eating a walnut-rich diet compared to a diet without walnuts.

Keywords: Walnuts, LDL, cholesterol, cardiovascular disease



Forkortningar

ALA Alfa-linolensyra

DHA Dokosahexaensyra

E% Energiprocent

EPA Eikosapentaensyra

HDL High-density lipoprotein

KVS Kardiovaskular sjukdom

LA Linolsyra

LDL Low-density lipoprotein

MeSH Medical Subject Headings

NNR 2012 Nordiska naringsrekommendationer 2012
RCT Randomiserad kontrollerad studie

SBU Statens beredning for medicinsk och social utvérdering
SD Standardavvikelse

TG Triglycerider

VLDL Very low-density lipoprotein

WHO World Health Organization



Ordforklaringar

Blodfettsrubbningar

Cerebrovaskulér sjukdom

Crossover-design

Djup ventrombos

Glatt muskulatur

Hyperkolesterolemi

Hypertoni

Kranskarlssjukdom

Lungemboli

Makrofager

Metabola syndromet

Perifer artarsjukdom

Reumatisk hjéartsjukdom

Simvastatin

Sémnapné

Totalkolesterol

Washout-period

Forhojda kolesterol- och/eller triglyceridnivaer eller en balans
som ar ogynnsam mellan de olika blodfetterna

Sjukdomar i blodkérl som forsorjer hjarnan med blod och syre
Studier som jamfor tva eller flera behandlingar, dar
forsokspersonerna genomgar alla behandlingarna i en
slumpartad ordning.

Blodproppar i de stora, djupt liggande venerna

Muskler som utgdr den icke viljestyrda muskelvavnaden till
exempelvis de inre organen, blodkarlen och harsackarna.

Halter av kolesterol i blodet som &r onormalt héga

Ihallande hogt blodtryck dar det systoliska trycket &r
>140 mm Hg eller det diastoliska tycket & >90 mm Hg

Ett samlingsnamn for sjukdomar som innefattar en fortrangning
av de sma blodkérlen som forsorjer hjartat med blod och syre
till exempel hjartinfarkt och karlkramp

Sjukdom dar lungartérerna blockeras av exempelvis en
blodpropp

Vita blodkroppar vars uppgift ar att forstora frammande
material

Faktorer som okar risken for bland annat kardiovaskular
sjukdom och typ 2-diabetes

Sjukdomar i blodkérlen som forsorjer armar och ben med blod
och syre

Skada pa hjartmuskeln och hjartklaffarna fran reumatisk feber
orsakad av streptokockbakterier

Ett lakemedel som tillhér gruppen statiner

Andningsuppehall som intraffar i somnen och som varar mer
an tio sekunder

Summan av HDL-, LDL- och VLDL-kolesterol

En period i kliniska studier da deltagarna inte far behandling i
syfte att eliminera effekten av féregaende behandling



Innehallsférteckning

I oo (U] Qo] o TSRS TPRTRRRR 7
IR T 1o (1o USSP 7
1.1.1 Kardiovaskuldr sjukdom och riskfaktorer............ccccovveviiiiiieinic e 7
I - 1 OSSPSR 7
1.1.3 ALEIOSKIBIOS ...ttt b e bbbt 7
1.1.4 Gransvarden 0Ch FiSKVAIAErNG ........c.coviieiiieie e 8
1.1.5 Lakemedelshbehandling ..o 8
1.1.6 Kostens paverkan Pa KOIESTEIOL ..........cccoovovivevereieeeiieeeeee et 8
L.1.7 VAINOTIEE vttt bbbttt bbb b e bt s e e e e 9

1.2 ProblemformUIBIING.... ..o s 9

IR 1) Vi (-SSP PSPPSR 10
1.4 FrAgeStAIINING c...ovvevevieeeececeteee ettt ettt en sttt ettt s st tesern s 10

20 |V, 1 (o o OSSPSR 10
2.1 Inklusions- 0Ch eXKIUSIONSKIILEIEN .........cuciiiiiiie e 10
2.2 DatainSamIiNgSMELOQ ........ccviiieie et reere e 10
2.3 DatabEArDEINING ... c..eiveieicieeee e 12
2.4 Granskning av relevans 0ch KValitet.............cccoviiiiieiiiie e, 12
B RESUITAL. ... et b bbb re et 13
3.1 Enskilda Studiers KValItel............coooiiiiie e 13
I Vo T g0 = To (=] T T [P SPP 18
4. DISKUSSION ..ottt b e bbbt et b e st e s e e b st besbeebe e bt areeneenens 19
4.1 MEtOUAISKUSSION ......veiieiiee ettt nre et eereenre e eeeneenreas 19
4.2 ReSUIAAISKUSSION ..ottt sttt 20
4.2.1 StUIEPOPUIALION ...t st eae s 20
4.2.2 Studiemetod 0CH ESIGN .....ocveiviiiiiicee e 20
4.2.3 Kvalitetsbeddmning och evidensgradering..........cccocvvveeeieienenenese e 21

4.3 Manskliga rattigheter och etiska aSpekter ..o 22
4.4 HAIDAr UVECKIING ... 22
4.5 SIULSALS.....cuveiitie ettt ettt s e et e e et e e te e sae e e beeebaeebeeaaaeebeesareebeesaeeereeareens 23
ST =] (=] (=] ST USRS PRI 24



1. Introduktion

Notter ar ett energitatt livsmedel med hogt innehall av fett som till storsta del bestar av
enkelomattat fett. VValnotter bestar daremot framst av fleromattat fett vilket utgor 39% av dess
totalvikt. De flerométtade fetterna i valnétter ar framfor allt de essentiella fettsyrorna linolsyra
(LA) och alfa-linolensyra (ALA) (1). Det finns hog evidens for att risken for kardiovaskular
sjukdom (KVS) minskar genom att delvis ersatta mattat fett med omattade fetter enligt en
systematisk dversiktsartikel av Schwab et al. fran 2014 (2).

1.1 Bakgrund

1.1.1 Kardiovaskular sjukdom och riskfaktorer

Varje ar avlider 17,7 miljoner manniskor i KVS vilket motsvarar 31% av alla dodsfall i
varlden. KVS ar darmed den framsta dddsorsaken globalt (3). | Sverige var KVS den
vanligaste dodsorsaken under 2016 och motsvarade 35% av alla dodsfall (4). Ar 2010 var de
totala samhallsekonomiska kostnaderna for KVS 61,5 miljarder kronor i Sverige (5). Detta
kan stallas i relation till de totala samhallsekonomiska kostnaderna for cancer och typ 2-
diabetes som ar 2013 var 36 miljarder respektive 16 miljarder kronor (6, 7).

Begreppet KVS innefattar flera sjukdomar som har gemensamt att de drabbar hjartat eller
blodkarlen. Dessa sjukdomar &r cerebrovaskular sjukdom, djup ventrombos,
kranskarlssjukdom, lungemboli, medfédd hjartsjukdom, perifer artarsjukdom och reumatisk
hjartsjukdom (8). Det har pavisats att risken for KVS 6kar av en rad olika faktorer som bland
annat hog alder, arftlighet, manligt kon, blodfettsrubbningar, fetma, hypertoni, diabetes
mellitus, metabolt syndrom, somnapné, ohalsosam kost, fysisk inaktivitet och rokning (9). De
flesta fallen av kardiovaskulédra handelser kan forebyggas genom att ata mer hélsosamt och
begransa fysisk inaktivitet, rokning och en skadlig konsumtion av alkohol (10).

1.1.2 Fett

Fettet som finns i var mat kan delas in i tre grupper; steroler, triglycerider (TG) och
fosfolipider. Steroler finns som vaxtsteroler och kolesterol. Det sistn&mnda finns i stort sett
bara i animaliska livsmedel. Levern syntetiserar sjalv drygt ett gram kolesterol per dag vilket
ar tre till fyra ganger mer an det vi absorberar fran kosten per dag. Kroppen behéver
kolesterol till strukturen i cellmembranen samt for att kunna producera kénshormoner och
gallsyra. TG finns lagrat i kroppens fettvdvnad och anvénds som en energikélla. Fosfolipider
utgor byggstenar i cellmembranen (11).

Eftersom fett inte &r vattenlsligt behdver det transporteras i blodbanan tillsammans med
lipoproteiner, sa kallade blodfetter. Lipoproteinets kdrna utgors av TG och forestrad
kolesterol. Lipoproteinets membran bestar av fritt kolesterol, fosfolipider och proteiner.
Lipoproteinerna ar indelade i kylomikroner, VLDL, HDL och LDL (11). HDL kallas “det
goda kolesterolet” dé det stddar upp och tar hand om &verblivet kolesterol fran blodkérlen och
transporterar det tillbaka till levern déar en del omvandlas till gallsyror. LDL har som uppgift
att transportera kolesterol fran levern till kroppens vavnader for uppbyggnad av cellmembran
och produktion av hormoner. Om det blir 6verskott pa kolesterol leder det till forhdjda LDL-
nivaer. LDL kallas for ”det onda kolesterolet” eftersom Overskottet kan fasta pa insidan av
blodkérlen och utveckla ateroskleros (12).

1.1.3 Ateroskleros
Risken for blodpropp ¢kar av en process som kallas ateroskleros, aderforfettning, vilket kan
leda till syrebrist. Avsaknaden av syre intraffar antingen av att hela karlet tapps igen av plack
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eller att placket brister och forflyttas i blodbanan till ett trangre karl. Vavnadsdod eller infarkt
intraffar nar karlet ar anslutet till exempelvis hjarta eller hjarna. Plackbildning initieras av att
kérlvaggen utsétts for stress i form av exempelvis ett Gverskott av LDL-kolesterol, hdgt
blodtryck eller cigarettrok. Foljden blir att karlvaggen irriteras och blir dysfunktionellt. Sma
oxiderade partiklar av LDL-kolesterol kan da tranga in i karlvaggen och dra till sig
makrofager. Det oxiderade LDL-kolesterolet gor att makrofagerna sa smaningom dor och
omvandlas till skumceller som lacker ut oxiderat fett i karlvaggen och ger upphov till en
inflammation. Detta visar sig som en strimma av fett inne i kérlvéggen. Glatt muskulatur
forflyttar sig och bildar en fiberfylld kapsel runt fettstrimmorna. Kérlets insida blir mindre i
diameter vilket gor att blodet far ett stérre motstand nar det ska passera. Kérlet blir aven
stelare eftersom kalcium dras till kapseln (13).

1.1.4 Gransvarden och riskvardering

FOr att minska risken for KVS har Lakemedelsverket satt generella gransvarden till
totalkolesterol <5 mmol/L (14), LDL-kolesterol <3 mmol/L, TG <1,8 mmol/L samt HDL-
kolesterol >1,2 mmol/L for kvinnor och >1,0 mmol/L for man. Vid hog risk for KVS bor
LDL-kolesterolet vara <2,5 mmol/L och vid mycket hdg risk <1,8 mmol/L (15). For
riskvérdering av KVS anvands ofta kvoten mellan det onda och det goda kolesterolet. Det kan
uttryckas som exempelvis LDL/HDL (16). Férhojda blodfetter ger inga direkta symptom, men
okar risken for KVS (17). | en metaanalys av 14 randomiserade studier pa statinbehandling
visades en relation mellan riskreduktion av KVS inom en 5-arsperiod och en sankning av
LDL-kolesterol. Ju storre sankningen var av LDL-kolesterol desto storre var riskreduktionen
(18).

1.1.5 Lakemedelsbehandling

Hoga blodfetter behandlas ofta med en lakemedelsgrupp som kallas statiner. | férsta hand
sanker de LDL-kolesterol men i viss man sanker de aven TG och héjer HDL-kolesterol. Det
finns eventuellt fler verkningsmekanismer, exempelvis antiinflammatoriska, som forklarar
varfor statiner har en positiv paverkan pa aterosklerosprocessen (15). Enligt en studie av
Pedersen et al. fran 1994 utford pa 4444 individer med hyperkolesterolemi fick
studiedeltagarna lakemedlet Simvastatin. | genomsnitt sanktes LDL-kolesterol med 38% och
HDL-kolesterol 6kade med 8% under 6 veckor. Efter en genomsnittlig uppfoljningsperiod pa
5,4 ar var medelsankningen av LDL-kolesterol 35%. Studien visade &ven att
langtidsbehandling med Simvastatiner okar 6verlevnaden hos personer med KVS (19). Enligt
en metaanalys av Sattar et al. fran 2010 &r de vanligaste biverkningarna vid statinbehandling
leverpaverkan och muskelvark. Den visar aven att individer som behandlas med statiner har
en Okad risk for att utveckla typ 2-diabetes (20).

Etappmalet Okad miljohansyn i EU:s lakemedelslagstiftning och internationellt har inte
uppnatts och bedéms inte nas inom uppsatt tid, ar 2030, enligt Naturvardsverkets rapport fran
2018 (21). Etappmalet ingar i Sveriges arbete for miljokvalitetsmalet Giftfri miljo. Syftet ar att
minska miljopaverkan av lakemedel vid tillverkning och anvandning och Lakemedelsverket
har genom flera insatser arbetat for att 6ka den internationella forstaelsen gallande
miljohansyn for lakemedel. For att kunna na etappmalet behdver EU:s regelverk infora krav
pa att begransa utslapp vid tillverkning av aktiv substans i lakemedel, men aven att 6ka

kraven pa atgarder for att minska risk vid anvandning av lakemedel (21).

1.1.6 Kostens paverkan pa kolesterol

For att minska risken for kardiovaskul&ra handelser rekommenderar Nordiska
néaringsrekommendationer 2012 (NNR 2012) bland annat att ata mer fisk och magert kott samt
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fiberrika livsmedel som fiberrikt bréd, pasta, ris och gryn, gronsaker, frukt och béar, bénor och
rotfrukter (11). | en metaanalys av Sood et al. fran 2008 pavisades det att glukomannan, en
typ av l6sliga fibrer, statistiskt signifikant sankte LDL-kolesterol, totalkolesterol och TG.
Sankningen i LDL-kolesterol var dessutom kliniskt signifikant (22). Ytterligare tva
metaanalyser av Anderson et al. fran 2000 och Brown et al. fran 1999 har visat att 4ven andra
typer av l0sliga fibrer, bland annat psyllium och pektin, sanker LDL-kolesterol samt
totalkolesterol (23, 24).

NNR 2012 rekommenderar &ven att delvis ersitta mattat fett med enkel- och flerométtade
fetter da det kan sanka LDL-kolesterol. Enligt NNR 2012 bér fett bidra med 25-40 E%.
Intaget av enkelomattat fett bor vara 10-20 E% och flerométtat fett 5-10 E%, varav omega-3
bor bidra med minst 1 E%. De rekommenderar &ven att begrénsa intaget av méttat fett till max
10 E% (11). I en 6versiktsartikel av Kris-Etherton och Dietschy fran 1997, om designkriterier
for fettsyrors effekt pa riskfaktorer for KVS, faststélls det att forandringar i kolesterol orsakat
av kostintervention stabiliseras inom mindre &n fyra veckor (25).

Ytterligare en kost som har visat potential att sdénka LDL-kolesterol & medelhavskosten.
Enligt en studie av Fit6 et al. fran 2007 innebér en medelhavskost anvandning av olivolja och
tomatsas, okad konsumtion av gronsaker, nétter och fisk, utbyte av rétt processat kétt mot vitt
kott och for alkoholkonsumenter; folja ett mattligt rodvinsintag. | studien av Fit6 et al. delades
studiedeltagarna in i tre grupper. Grupp ett fick en lagfettkost som var kontrollkosten, grupp
tva medelhavskost + jungfruolivolja och grupp tre medelhavskost + valnétter, hasselnétter
och mandlar. Grupp tva och tre var interventionerna. Studien visade en signifikant sankning
av LDL-kolesterol i bada interventionsgrupperna med medelhavskost jamfort med
kontrollgruppen (26).

1.1.7 Valnotter

Valnotter ar rikt pa omega-3 och omega-6. Omega-3 utgors av bland annat ALA,
eikosapentaensyra (EPA) och dokosahexaensyra (DHA). Omega-6 utgdrs av bland annat LA
och arakidonsyra. En funktion omega-3 har ar att minska blodets férmaga att levra sig vilket i
sin tur minskar risken for blodpropp. Kroppen kan inte tillverka ALA sjalv och maste darfor
tillforas via kosten (11). Valnétter bestar framst av LA, men aven av ALA och oljesyra i
likvardiga mangder. Valnotter innehaller aven fenoler och polyfenoler som har starka
antioxidativa och radikalavligsnande egenskaper. Ovrigt innehall i valnétter &r bland annat
tokoferoler, fosfolipider, vaxtsteroler, sfingolipider, kolvaten samt proteiner som arginin,
glutaminsyra och asparaginsyror (27). Dock skiljer sig sammansattningen beroende pa
valnotssort (28).

| en studie av Hans Blonk et al. fran 2008 delas orsakerna till vaxthuseffekten fran koldioxid
in i sex olika delar och utgor livscykeln for enskilda livsmedel. Dessa delar &r lantbruk,
bearbetning, transport, forpackning, distribution och detaljhandel. Gallande valnétter bidrog
lantbruket till ndrmare 75% av koldioxidutslédppen i dess livscykel. | studien presenteras &ven
paverkan av andra livsmedel pa véaxthuseffekten genom koldioxidutslapp vilket visar att
valnotter har en lagre paverkan an bland annat 4gg, cashewndotter, ost och Quorn (29).

1.2 Problemformulering

Hogt LDL-kolesterol &r en kand riskmarkor for KVS. Det finns rekommendationer fran NNR
2012 att delvis ersatta mattat fett med och fleromaéttat fett da det har en positiv inverkan pa
LDL-kolesterol. Ett sétt skulle kunna vara att ersatta ett livsmedel rikt pa mattat fett mot
valnotter. En systematisk oversiktsartikel av Banel och Hu fran 2009 visade en signifikant



forbattring av LDL-kolesterol genom en hég konsumtion av valnétter jamfort med en
kontrollgrupp utan valnotter. De studier som ingick inkluderade individer oavsett varden pa
serumlipider vid baseline (30). | dagens lage saknas en systematisk dversiktsartikel som
sammanstaller evidensen fér om valnétter har en sankande effekt pa ett hogt LDL-kolesterol
hos vuxna individer.

1.3 Syfte
Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att utvardera evidensen fér om ett hogt
LDL-kolesterol kan sénkas genom ett intag av valnotter.

1.4 Fragestallning
Har en valnotsrik kost en sankande effekt pa ett hogt LDL-kolesterol hos vuxna individer
jamfort med en kost utan valnotter?

2. Metod

En systematisk litteratursékning genomférdes och darefter utférdes en kvalitetsgranskning
med hjélp av Statens beredning for medicinsk och social utvérderings (SBU) granskningsmall
for randomiserade studier. De aterstaende studierna evidensgraderades enligt GRADE vilket
gav underlag for att besvara fragestéllningen i denna systematiska oversiktsartikel.

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

De inklusionskriterier som anvéndes var randomiserade kontrollerade studier (RCT)
publicerade pa engelska eller svenska, originalartiklar, humanstudier, vuxna individer med
LDL-kolesterol >3 mmol/L, intervention med valnotter, rapporterat varde for LDL-kolesterol
vid baseline och efter avslutad period.

Exklusionskriterierna som anvandes var korttidsstudier (kortare an tre veckor), studier dar
deltagarna hade en signifikant viktminskning (p <0,05) samt att interventionen inkluderade
valnotter pa annat satt an i sin naturliga form, exempelvis genom valnétsolja, kott berikat med
valnoétspasta eller valndtsextrakt i kapslar.

2.2 Datainsamlingsmetod

Sokorden valdes utifran fragestallningen innan sékningarna inleddes. Forsta
litteratursokningen gjordes i databasen PubMed och darefter gjordes en snarlik sokning i
databasen Scopus. | sokningarna ingick bade MeSH-termer och fria sokord som var
synonymer till MeSH-termerna. FOr exakta soktermer som anvéandes se Tabell 1.
Avgransningar som anvéndes i PubMed var Randomized Controlled Trial, humans, engelska
och svenska. Avgrénsningar som anvandes i Scopus var human, humans, engelska och
svenska.

Nar forfattarna hittade en studie som stamde 6verens med kriterierna utfordes sa kallad
snowballing genom att forfattarna laste artiklar de fann via funktionen “Similar articles” pa
PubMed och sokte dven i referenslistan for samtliga inkluderade artiklar. Referenslistan lastes
ocksa igenom i en systematisk Oversiktsartikel av Banel och Hu fran 2009 som framkom fran
litteratursokningarna (30). Samtliga tillvagagangssatt anvandes for att forsoka hitta annu fler
studier som var aktuella, men inga studier fran snowballingen stamde 6verens med inklusions-
och exklusionskriterierna. Forfattarna undersokte vilka sokord artiklarna hade anvént for att
vara sékra pa att inget relevant sokord hade missats i sokningen.
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Tabell 1. Beskrivning av litteratursékningen

Sokning 1

18-03-19

Sokning, fri (“Juglandaceae” OR ”walnut” OR
sokning ”walnuts” OR “Juglans nigra” OR
“Black Walnut” OR “Black
Walnuts” OR “Walnut, Black” OR
“Walnuts, Black” OR “Juglans
regia” OR “English Walnut” OR
“English Walnuts” OR “Walnut,
English” OR “Walnuts, English”
OR “Juglans regia” OR “Circassian
walnut” OR “Circassian walnuts”
OR “White walnut” OR “White
walnuts” OR “Juglans cinerea” OR
“Perisan walnut” OR “Perisan
walnuts” OR “walnut tree” OR
“California black walnut” OR
“California black walnuts” OR
“Juglans californica” OR
“Butternut tree” OR “genus
juglans”) AND (”Glycerides” OR
”Triacylglycerol” OR
”Triacylglycerols” OR
“Acylglycerols” OR
“Acylglycerol” OR “triglycerides”
OR “triglyceride” OR
”Cholesterol” OR “Epicholesterol”
OR “cholesterin” OR “LDL
cholesterol” OR ”Esters,
Cholesterol” OR ”’Cholesteryl
Esters” OR “Esters, Cholesteryl”
OR “Lipoproteins” OR
“Lipoprotein” OR “Circulating
lipoproteins” OR “Lipoproteins,
Circulating” OR “low-density
lipoprotein” OR “LDL” OR “beta-
lipoprotein” OR ”Low Density
Lipoprotein Cholesterol” OR ’beta-
Lipoprotein Cholesterol” OR
”Cholesterol, beta-Lipoprotein” OR
”beta Lipoprotein Cholesterol” OR
”LDL Cholesterol” OR
”Cholesteryl Linoleate, LDL” OR
”LDL Cholesteryl Linoleate” OR
”serum lipid” OR “Serum lipids”
OR ”’hyperlipidemia” OR
“hyperlipidaemia” OR
“hyperlipemia” OR
“hyperlipaemia” OR ”’plasma
lipids” OR “plasma lipid” OR

2 3 Totalt
antal
studier:

Scopus ”Snow-

balling”
18-03-20 18-03-21

(((TITLE-ABS-KEY

(("Juglandaceae" OR "walnut" OR
"walnuts" OR "Juglans nigra"

OR "Black Walnut" OR "Black
Walnuts" OR "Walnut, Black™ OR
"Walnuts, Black" OR "Juglans regia"
OR "English Walnut" OR "English
Walnuts" OR "Walnut, English" OR
"Walnuts, English"))) OR (TITLE-ABS-
KEY (("Juglans regia” OR "Circassian
walnut" OR "Circassian walnuts" OR
"White walnut” OR "White walnuts" OR
"Juglans cinerea" OR "Perisan walnut"
OR "Perisan walnuts" OR "walnut tree"
OR "California black walnut" OR
"California black walnuts™))) OR
(TITLE-ABS-KEY (("Juglans
californica” OR "Butternut tree" OR
"genus juglans™ )))) AND ((TITLE-
ABS-KEY (("Glycerides" OR
"Triacylglycerol” OR
"Triacylglycerols" OR

"Acylglycerols" OR "Acylglycerol"

OR "triglycerides" OR "triglyceride" OR
"Cholesterol" OR "Epicholesterol" OR
"cholesterin” OR "LDL cholesterol” OR
"Esters, Cholesterol” OR "Cholesteryl
Esters"))) OR (TITLE-ABS-KEY
(("Esters, Cholesteryl" OR
"Lipoproteins” OR "Lipoprotein" OR
"Circulating lipoproteins" OR
"Lipoproteins, Circulating” OR "low-
density lipoprotein” OR "LDL" OR
"beta-lipoprotein™ OR "Low Density
Lipoprotein Cholesterol” OR "beta-
Lipoprotein Cholesterol™ ))) OR
(TITLE-ABS-KEY (("Cholesterol, beta-
Lipoprotein" OR "beta Lipoprotein
Cholesterol” OR "LDL Cholesterol" OR
"Cholesteryl Linoleate, LDL" OR "LDL
Cholesteryl Linoleate™ OR "serum lipid"
OR "Serum lipids" OR "hyperlipidemia"
OR "hyperlipidaemia™ OR
"hyperlipemia™))) OR (TITLE-ABS-
KEY (("hyperlipaemia” OR "plasma
lipids" OR "plasma lipid" OR
“Cholesterol, LDL/blood*” OR
“Lipids/blood” ))))) AND (TITLE-
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“Cholesterol, LDL/blood*” OR ABS-KEY (("RCT" OR "randomized
“Lipids/blood”) controlled trial" OR "randomized
controlled trials™)))

Antal traffar

e = o e
artiklar*
Referenser t|II 31-49 (31—45) 31-52

* Dubbletter redovisas inom parentes

2.3 Databearbetning

De tva litteratursokningarna som utfordes resulterade i totalt 117 traffar, se Figur 1. Titel och
abstract lastes individuellt av forfattarna pa samtliga traffar. Efter gemensam diskussion
exkluderades 95 artiklar, 80 stycken pa grund av irrelevant titel och abstract och 15 stycken
pa grund av dubbletter. De mest aterkommande anledningarna till varfor artiklar utesléts var
att interventionsgruppen fick valnétter i form av exempelvis olja eller pasta och att studien
inte hade inklusionskriterie pa LDL-kolesterol >3 mmol/L. Antalet artiklar som lastes
overskadligt i fulltext var 22 stycken da det inte framgick av titel och abstract om dessa matte
kriterierna. Aven detta moment inleddes individuellt foljt av gemensam diskussion. Av de 22
artiklarna exkluderades 19 stycken pa grund av att de inte uppfyllde samtliga inklusions- och
exklusionskriterier och totalt 3 studier inkluderades i granskningen.

Totalt antal artiklar fran
litteraturs6kningen
n=117

PubMed n =59
Scopus n =58

Exkluderade artiklar

Inkluderade artiklar Inkluderade artiklar p.0.a. irrelevant titel

och abstract n = 80

efter "snowballing" efter lasning av titel och
n=0 abstract n = 22

p.g.a. dubblett n =15

Inkluderade artiklar Exkluderade artiklar
efter lasning 1 fulltext efter lasning 1 fulltext
n=3 n=19

Figur 1. Flédesschema 6ver datainsamling och databearbetning
n = antalet artiklar

2.4 Granskning av relevans och kvalitet

Efter att datainsamlingen var slutford granskades tre studiers kvalitet. Granskningen
genomfordes med hjilp av “Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier” framtagen
av SBU. Mallen anvandes for att utvéardera risken for selektions-, behandlings-, beddmnings-,
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bortfalls-, rapporterings- och intressekonfliktbias. Riskerna for bias vagdes samman och
resulterade i att studierna graderades till 1dg, medelhdg eller hog studiekvalitet. For en mer
nyanserad bedémning av studiernas kvalitet kunde de aven graderas till Iag-medelhdg eller
medelhtg-hog. Studierna beddmdes forst individuellt av forfattarna for att sedan gemensamt
diskuteras och na konsensus om rimlig slutbedémning. Ros et al. (45) bedomdes ha lag-
medelhdg studiekvalitet och inkluderades darfor inte i GRADE.

Efter kvalitetsgranskningen vagdes de tva aterstaende studierna samman med hjélp av mallen
“Underlag for sammanvégd bedomning enligt GRADE”. Mallen &r utformad av Goteborgs
universitet for utvardering av risk for bias, Overensstammelse mellan studier, éverférbarhet av
resultat, precision av data samt risk for publikationsbias. RCT utgar fran “hog evidensstyrka
(++++)”. Beroende pa bedomningen kunde de nedgraderas till mattlig (+++), 1ag (++) eller
mycket lag (+) evidensstyrka. Evidensgraderingen utfordes forst individuellt av forfattarna till
denna systematiska Oversiktsartikel for att sedan gemensamt sammanvégas.

3. Resultat

Resultatet baseras pa tre studier (34, 45, 48) som har kvalitetsgranskats. Tva studier har
tilldelats medelhdg-hog studiekvalitet och en studie lag-medelhdg studiekvalitet.

3.1 Enskilda studiers kvalitet

Damasceno et al., 2010: Crossover study of diets enriched with virgin olive oil, walnuts
or almonds. Effects on lipids and other cardiovascular risk markers (34)

Syfte: Syftet med studien var att undersoka effekten pa blodfetter samt oxidation- och
inflammationsmarkarer for kardiovaskuldr risk. Detta genom att ersatta 40% av fettet i en
medelhavskost med jungfruolivolja, valnétter eller mandlar.

Studiedesign: En RCT med crossover-design utford i Spanien.

Studiepopulation: Deltog i studien gjorde nio mén och nio kvinnor med moderat
hyperkolesterolemi utan symptom. Medelaldern for studiedeltagarna var 56+13 ar.
Inklusionskriterier var LDL-kolesterol >3,36 mmol/L, TG <2,82 mmol/L, ingen kronisk
sjukdom eller sekundar hyperkolesterolemi samt ingen kand allergi mot nétter. Ingen av
deltagarna genomgick hormonersattningsterapi eller at vitaminsupplement eller mediciner
som paverkade lipidmetabolism. Vérdena vid baseline var i genomsnitt 5,08 mmol/L for
LDL-kolesterol, 1,63 mmol/L for HDL-kolesterol, 3,2 for LDL/HDL och 1,36 mmol/L for
TG.

Intervention: Samtliga av deltagarna at forst en medelhavskost i fyra veckor och darefter
samlades vérdena for baseline in. Efter att dessa fyra veckor hade passerat delades studien in i
tre interventionsfaser som pagick i fyra veckor vardera. Deltagarna blev randomiserade till
vilken interventionskost de skulle starta med och alla studiedeltagarna genomfdérde studiens
tre interventioner i en ordningsfoljd som var slumpartad. Det fanns ingen washout-period
mellan de olika faserna. I alla tre interventionerna at studiedeltagarna medelhavskost. Det som
skiljde sig mellan grupperna var att de at antingen 35-50 g jungfruolivolja per dag, 40-65 g
valnotter per dag eller 5075 g mandlar per dag. Mé&ngden av varje specifikt livsmedel
varierade da studien utgick fran deltagarnas individuella energibehov. Valnétter bidrog med
22% av det totala energiintaget per dag och 40% av det totala fettintaget.

Datainsamling: Studiedeltagarna fick sjalvrapportera sitt kostsintag vid baseline och under
de tre interventionsperioderna genom tre dagars kostanamnes. Deltagarna lamnade blodprov

13



fastande bade vid baseline och i slutet av varje intervention. Férandringar av fettsyror i
plasma efter varje interventionsperiod anvandes som en biologisk markor for foljsamhet.
Foljsamheten bedémdes vara god.

Resultat: Det skedde ingen forandring i kroppsvikt under studiens gang och det
sjalvrapporterade kostintaget visade god foljsamhet till de givna kostraden. Jamfort med
baselinekosten innehdll valnétsinterventionen mindre protein, mattat fett och kolesterol samt
mer kolhydrater, fibrer och fleromattat fett. Det var en signifikant sdénkning av LDL-kolesterol
pa -0,51 mmol/L (-10,8%) fran baseline. Det visades &ven en signifikant sankning av
LDL/HDL pa -0,4 (-12,5%) fran baseline. Ingen signifikant skillnad sags for HDL-kolesterol
och TG i jamforelse med baseline. Da jungfruolivolja och mandlar inte ingar i
fragestallningen i denna systematiska dversiktsartikel redovisas endast resultat fran dessa
interventioner i Tabell 2, utan kompletterande text.

Studiekvalitet: Studien bedémdes ha Iag risk for selektions-, bedomnings- och bortfallsbias.
De tva deltagarna som lamnade studien genomforde en respektive tva interventionsperioder,
men lamnade sedan da de tyckte att det var for kravande. Risken for behandlingsbias
klassades som medelhdg pa grund av att studiedeltagarna inte var blindade och att det inte
framgick av texten om behandlare/prévare var blindade. Féljsamheten i grupperna var god.
Risken for rapporteringshias bedomdes ocksa vara medelhdg pa grund av att studieprotokollet
var publicerat retrospektivt samt att det inte framgick om biverkningar/komplikationer hade
matts pa ett systematiskt satt. Den bedémda risken for intressekonfliktbias klassades som
medelh6g-hdg eftersom tva av forfattarna hade bindningar da de erhallit forskningspengar
fran International Nut and Dried Fruit Foundation samt California Walnut Commission.
Utover detta namns finansiér till studien, men det framkommer inte om denne haft en roll i
studien. Det &r oklart efter granskningen av studien om det foreligger risk for annan form av
intressekonflikt. Baserat pa kvalitetsgranskningen enligt SBU samt granskarnas gemensamma
helhetsbeddmning varderades studien till medelh6g-h6g kvalitet.

Zamboén et al., 2000: Substituting walnuts for monounsaturated fat improves the serum
lipid profile of hypercholesterolemic men and women. A randomized crossover trial (48)
Syfte: Syftet med studien var att uppskatta effekten av en kost rik pa valnotter jamfort med en
kolesterolsankande medelhavskost. Studien undersokte interventionkostens effekt pa
lipoproteiner och motstandet hos LDL-kolesterol for oxidering hos individer med
hyperkolesterolemi.

Studiedesign: En RCT med crossover-design utford i Spanien.

Studiepopulation: Totalt medverkade 55 personer i studien med medelaldern 56+11 ar och
av dessa fullfoljde 49 personer. Av de 49 personerna var 23 kvinnor och 26 mén och samtliga
hade moderat hyperkolesterolemi. Inklusionskriterier var LDL-kolesterol >3,36 mmol/L, TG
<2,82 mmol/L och inga tecken pa alkohol-, tobak- eller drogmissbruk. Exklusionskriterier var
diabetes mellitus, endokrina sjukdomar eller sjukdomar i lever, njure eller skoldkortel samt
intag av mediciner de senaste atta veckorna som ar kanda for att paverka lipidmetabolism.
Studiedeltagarna fick inte heller ha en kand allergi mot nétter och inte anvanda multivitamin
eller vitamin E-tillskott. Personer vars forhéjda blodkolesterolnivaer hade en stark genetisk
bas, sasom heterozygot familjar hyperkolesterolemi eller familjekombinerade hyperlipidemi,
uteslots. Vardena vid baseline var i genomsnitt 5,05 mmol/L for LDL-kolesterol, 1,44
mmol/L for HDL-kolesterol, 3,6 for LDL/HDL och 1,54 mmol/L for TG.
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Intervention: Varje studiedeltagare féljde en kontrollkost och en interventionskost under sex
veckor vardera. Ingen washout-period anvandes mellan perioderna. En vecka innan studien
paborjades fick deltagarna kostradgivning av experter individuellt och i grupp och
baselinevarden samlades in. Kosternas energiinnehall var individuellt anpassade baserat pa
uppskattat energibehov. Kontrollkosten var en medelhavskost och bestod av naturliga ravaror.
Inga notter var tillatna och rétt kott och agg skulle begransas. Studiedeltagarna uppmuntrades
till att ata gronsaker, fisk och olivolja for anvandning till matlagning. Interventionskosten
liknade kontrollkosten, men valnétter ersatte delvis olivoljan samt annan mat rik pa fett.
Forpackningarna med den dagliga tilldelade mangden valnétter varierade mellan 41-56 g (8-
11 valnétter), beroende pa individens energibehov. Valnétter bidrog med 18% av det totala
energiintaget per dag och 35% av det totala fettintaget. For att 6ka foljsamheten i studien
tilldelades varje familjeenhet ett paket med 1000 g valnétter i borjan av interventionsperioden.

Datainsamling: Patienterna besokte kliniken for ett medicinskt besok, intervju med dietist,
antropometriska matningar och blodprovstagningar vid tva tillfallen under veckan innan
studien bdrjade och aven vid vecka fem och sex i var och en av de tva
interventionsperioderna. Foljsamheten till kosterna i studien 6vervakades noggrant genom
oanmalda 24-timmars kostanamnes under varje vecka via telefon under de tva
interventionsperioderna. Forandringar av fettsammanséattningen av LDL-kolesterol anvandes
som en biologisk markor for foljsamhet. Aven tomma valnétspaket raknades pé kliniken.
Féljsamheten bedémdes vara 100%.

Resultat: Studiedeltagarnas kroppsvikt forblev stabil under interventionsperioden. Det
sjalvrapporterade kostintaget var likvardigt med den planerade kosten. Studien visade en
signifikant (p <0,001) séankning av LDL-kolesterol pa -0,57 mmol/L (-11,2%) fran baseline.
Det visades aven en signifikant (p <0,05) sénkning av TG pa -0,12 mmol/L (-7,8%). Ingen
signifikant skillnad sags for HDL-kolesterol. Det framgar inte av studien om sankningen av
LDL/HDL var signifikant. Da denna systematiska oversiktsartikel inte underscéker
medelhavskost redovisas endast resultatet fran denna kontrollgrupp i Tabell 2. utan
kompletterande text.

Studiekvalitet: Studien bedomdes ha Iag risk for selektions- och bortfallsbias. Totalt lamnade
sex personer studien. Fem fick lamna pa grund av dalig foljsamhet medan en lamnade pa
grund av att denna inte tolererade valnétterna. Risken for bedomningsbias klassades som lag-
medelhdg da forfattarna inte namner om de som utvarderade resultat och utfall var blindade
och opartiska. Aven risken for rapporteringsbias beddmdes till 1dg-medelhdg eftersom
forfattarna havdar att ett studieprotokoll har publicerats, men detta gick inte hitta. Det framgar
heller inte av texten om biverkningar har matts pa ett systematiskt satt. Risken for
intressekonfliktbias klassades som lag-medelhtg da det ar oklart om det forelag risk for
intressekonflikt eftersom det inte ndmns i texten. Behandlingsbias klassades som medelhdg
risk pa grund av att studiedeltagarna inte var blindade och forfattarna inte namner om
behandlare/provare var blindade. Foljsamheten bland de kvarvarande deltagarna i studien var
god. Baserat pa kvalitetsgranskningen enligt SBU samt granskarnas kollektiva
helhetsbeddmning varderades studien till medelhég-hog kvalitet.

Ros et al., 2004: A Walnut Diet Improves Endothelial Function in Hypercholesterolemic
Subjects. A Randomized Crossover Trial (45)

Syfte: Syftet med studien var att undersoka om ett intag av valndtter forbattrar
karlvaggsfunktionen hos patienter med hyperkolesterolemi jamfort med en medelhavskost.
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Studiedesign: En RCT med crossover-design utford i Spanien.

Studiepopulation: Deltog i studien gjorde tolv kvinnor och atta man med moderat
hyperkolesterolemi utan symptom. Medelaldern for studiedeltagarna var 55 (2675 ar).
Inklusionskriterier var 25-75 ar (efter menopaus for kvinnor), LDL-kolesterol >3,36 mmol/L,
TG <2,82 mmol/L, franvaro av kronisk sjukdom eller sekundir hyperkolesterolemi och ingen
kénd allergi mot notter. Ingen av deltagarna genomgick hormonerséttningsterapi eller at
vitaminsupplement eller mediciner som paverkade lipidmetabolism. Vardena vid baseline var
i genomsnitt 4,75 mmol/L for LDL-kolesterol, 1,61 mmol/L fér HDL-kolesterol, 3,09 for
LDL/HDL och 1,39 mmol/L for TG.

Intervention: Samtliga av deltagarna at forst en medelhavskost i fyra veckor och darefter
samlades vardena for baseline in. Efter att dessa fyra veckor hade passerat blev deltagarna
randomiserade till att starta med antingen intervention- eller kontrollkost som pagick i fyra
veckor vardera. Efter fyra veckor bytte deltagarna kost vilket betyder att alla genomférde
bade studiens intervention- och kontrollkost. Det fanns ingen washout-period mellan de olika
faserna. Kontrollkosten var en medelhavskost som bestod av naturliga ravaror. Inga nétter var
tillatna och rott processat kott, feta mejeriprodukter och agg skulle begransas.
Studiedeltagarna uppmuntrades att ata gronsaker och fisk. Interventionskosten liknade
kontrollkosten, men valnétter ersatte delvis olivoljan samt annan mat rik pa enkelomattat fett
som exempelvis oliver och avokado. Forpackningarna med den dagliga tilldelade mangden
valnétter varierade mellan 40-65 g (8-13 valnotter), beroende pa individens energibehov.
Valnotter bidrog med 18% av det totala energiintaget per dag och 32% av det totala
fettintaget.

Datainsamling: Deltagarna lamnade blodprov fastande bade vid baseline och i slutet av varje
period. Féljsamheten till kosterna i studien dvervakades genom sju dagars kostanamnes,
blodprovstagning av gammatokoferol som fungerade som en biologisk markor for foljsamhet
samt insamling av tomma férpackningar. Féljsamheten var 100%.

Resultat: Ingen forandring i kroppsvikt skedde under studiens gang och det sjalvrapporterade
kostintaget var likvardigt med de planerade kosterna. Studien visade en sankning av LDL-
kolesterol pa -0,42 mmol/L (-8,8%) fran baseline. HDL-kolesterol sanktes med -0,04 mmol/L
(-2,5%), LDL/HDL sénktes med -0,18 mmol/L (-5,8%) och TG ¢kade med +0,04 mmol/L
(+2,9%) fran baseline. Det framgar dock inte om nagon av namnda forandringar var
signifikanta.

Studiekvalitet: Studien beddmdes ha medelh6g-hdg risk for selektionsbias da studien var
RCT, men metoden for randomisering inte ndmndes. Risken for behandlingsbias bedémdes
medelhdg da studiedeltagarna inte var blindade samt att det var oklart om behandlare/prévare
var blindade. Den beddmda risken for bedomningsbias var lag-medelh6g da det ar oklart om
de som utvdrderade resultatet var blindade och de som utvérderade utfallet var opartiska.
Dock var effektmattet okansligt for bedomningsbias. Risken for bortfallshias bedomdes lag da
endast en person foll bort vilket motsvarar 5%. Géllande rapporteringsbias beddmdes risken
till medelhdg-hog da det var oklart om det fanns ett i forvag publicerat studieprotokoll, vilka
effektmatt som var primara respektive sekundéra samt om biverkningar/komplikationer métts
pa ett systematiskt satt. Den bedémda risken for intressekonfliktbias klassades som medelh6g-
hdg eftersom det var oklarheter kring intressekonflikter och finansiering.
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Tabell 2. Beskrivning av studier
Damasceno et al., 2010, Spanien (34)

Zamboén et al., 2000, Spanien (48)

Ros et al., 2004, Spanien
45

RCT crossover-design

RCT crossover-design

RCT crossover-design

design

Studie- Kv/M: 9/9 Kv/M: 23/26 Kv/M: 12/8

population Alder: 5613 Alder: 56+11 (vid baseline, innan  Alder: 55 (26-75 &r)
Moderat hyperkolesterolemi avhopp) Moderat

Intervention

LDL-
kolesterol
mmol/L
(Effektmatt)

HDL-
kolesterol
mmol/L

LDL/HDL

Samtliga: 4 veckor av medelhavskost
innan baseline data, 4 veckor/kost +
medelhavskost.

Kost 1: Jungfruolivolja
(35-50 g/dag)

Kost 2: Spanska valndtter
(40-65 g/dag) < (22 E%)
Kost 3: Spanska mandlar
(50-75 g/dag)

Kost 1:

Baseline: 5,08 (4,74-5,36)*
Forandring: -0,37 (-7,3%)
Slutvérde: 4,71 (4,25-4,87)*
Kost 2:

Baseline: 5,08 (4,74-5,36)*
Férandring: -0,55 (-10,8%)
Slutvérde: 4,53 (4,22-4,87)*
Kost 3:

Baseline: 5,08 (4,74-5,36)*
Férandring: -0,68 (-13,4%)
Slutvérde: 4,40 (4,12-4,84)*

p-varde mellan kost 2 och baseline =
<0,05

p-varde mellan kosterna = 0,001
Kost 1:

Baseline: 1,63 (1,35-1,86)*
Forandring: -0,02 (-1,2%)
Slutvarde: 1,61 (1,37-1,94)*
Kost 2:

Baseline: 1,63 (1,35-1,86)*
Forandring: -0,02 (-1,2%)
Slutvarde: 1,61 (1,35-1,94)*
Kost 3:

Baseline: 1,63 (1,35-1,86)*
Forandring: -0,02 (-1,2%)
Slutvarde: 1,61 (1,40-1,86)*

p-vérde mellan kost 2 och baseline =
>0,05

p-vérde mellan kosterna = 0,364
Kost 1:

Baseline: 3,2 (2,7-3,6)*

Férandring: -0,1 (-3,1%)

Moderat hyperkolesterolemi
I: Medelhavskost + valnotter

(41-56 g/dag)+* i 6 veckor (18 E%)

K: Medelhavskost i 6 veckor

l:

Baseline: 5,05+0,77
Férandring: -0,57 (-11,3%)
Slutvarde: 4,48+0,77

K:

Baseline: 5,05+0,77
Forandring: -0,28 (-5,5%)
Slutvarde: 4,77+0,64

p-vérde mellan | och baseline =
<0,001

p-varde mellan I och K = <0,001
KI mellan I och K = (-0,41 - -0,15)
Procentuell forandring | jamfort
med K =-5,9 %

l:

Baseline: 1,44+0,33
Foréndring: -0,02 (-1,4%)
Slutvarde: 1,42+0,36

K:

Baseline: 1,44+0,33
Forandring: -0,07 (-4,9%)
Slutvarde: 1,37+0,31

p-vérde mellan | och baseline =
>0,05

p-vérde mellan | och K = 0,134
KI mellan I och K = (0,10 - -0,01)
Procentuell forandring | jamfort
med K= +3,2%

l:
Baseline: 3,6+1,1
Férandring: -0,2 (-5,6%)

hyperkolesterolemi
Samtliga: 4 veckor av
medelhavskost innan
baseline data.

I: Medelhavskost +

valnotter (40-65 g/dag) <
i 4 veckor (18 E%)

K: Medelhavskost i 4
veckor

l:

Baseline: 4,75+0,62
Férandring: -0,42 (-8,8%)
Slutvarde: 4,33+0,47

K:

Baseline: 4,75+0,62
Forandring: -0,11 (-2,3%)
Slutvérde: 4,64+0,46

p-vérde mellan | och K =
0,010

Procentuell férandring |
jamfort med K = -
6,4+10,0%

l:

Baseline: 1,61+0,41
Forandring: -0,04 (-2,5%)
Slutvarde: 1,57+0,44

K:

Baseline: 1,61+0,41
Forandring: -0,02 (-1,2%)
Slutvarde: 1,59+0,40

p-varde mellan I och K =
>0,1

l:
Baseline: 3,09+0,74
Férandring: -0,18 (-5,8%)
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Slutvérde: 3,1 (2,3-3,4)*
Kost 2:

Baseline: 3,2 (2,7-3,6)*
Forandring: -0,4 (-12,5%)
Slutvarde: 2,8 (2,4-3,3)*
Kost 3:

Baseline: 3,2 (2,7-3,6)*
Forandring: -0,3 (-9,4%)
Slutvarde: 2,9 (2,3-3,2)*

Baseline: 1,36 (0,84-1,89)*
Férandring: -0,14 (-10,3%)

Kost 2:
Baseline: 1,36 (0,84-1,89)*
Férandring: -0,23 (-16,9%)

Kost 3:

Baseline: 1,36 (0,84-1,89)*
Forandring: -0,15 (-11,0%)

>0,05

Bortfall, Bortfall: 2 av 20 = 10%
foljsamhet Foljsamheten var god

SIOGICINEUICIEN Medelhdg-hog

p-vérde mellan kost 2 och baseline =
<0,05
p-véarde mellan kosterna = 0,005
Triglycerider RAGHEK
mmol/L

Slutvérde: 1,22 (1,87-1,57)*

Slutvérde: 1,13 (0,77-1,44)*

Slutvarde: 1,21 (0,87-1,69)*

p-varde mellan kost 2 och baseline =

p-varde mellan kosterna = 0,121

Slutvérde: 3,4+1,0

K:

Baseline: 3,6+1,1
Forandring: +0,1 (+2,8%)
Slutvarde: 3,7+1,0

p-vérde mellan | och K = <0,001
Kl mellan | och K = (-0,5- -0,1)

Procentuell férandring | jamfort

med K= -8%

l:

Baseline: 1,54+0,48
Forandring: -0,12 (-7,8%)
Slutvarde: 1,42+0,50

K:
Baseline: 1,54+0,48
Férandring: -0,03 (-1,9%)
Slutvarde: 1,51+0,50

p-vérde mellan | och baseline =
<0,05

p-varde mellan I och K = 0,103
KI mellan | och K = (-0,20-0,02)
Procentuell forandring | jamfort
med K=-6,1%

Bortfall: 6 av 55 = 10,9%
Foljsamheten var 100%
Medelhdg-hog

* = Median (interquartilavstand)

< = Beroende pa individuellt energibehov
I = Interventionsgrupp

K = Kontrollgrupp

Kl = Konfidensintervall 95%

Kv = Kvinnor

M = Man

p-varde = <0,05 betyder en signifikant skillnad

SD = Standardavvikelse

3.2 Evidensgradering

Slutvarde: 2,91+0,68

K:

Baseline: 3,09+0,74
Foréndring: -0,01 (-0,3%)
Slutvarde: 3,08+0,78

p-vérde mellan I och K =
0,061

l:

Baseline: 1,39+0,59
Forandring: +0,04
(+2,9%)

Slutvérde: 1,43+0,77
K:

Baseline: 1,39+0,59
Forandring: -0,07 (-
0,05%)

Slutvérde: 1,32+0,64

p-varde mellan | och K =
>0,1

Bortfall: 1 av 21 = 4,8%
Foljsamheten var 100%
Lag-medelhdg

Ros et al. (45) inkluderades inte i GRADE da den bedémdes ha lag-medelhog studiekvalitet.
De aterstaende tva studierna, Damasceno et al. (34) och Zambon et al. (48), sammanvagdes
och evidensstyrkan av de tva inkluderade studierna presenteras nedan i Tabell 3. Bada
studierna var RCT vilket innebar att de utgick fran “hdg evidensstyrka (++++)”.

De tva studierna (34, 48) var likartade pa manga satt. Bada studierna (34, 48) hade crossover-
design vilket kréaver ett farre antal studiedeltagare an paralleligruppsjamforelse (53). Ingen av
studierna (34, 48) hade nagra allvarliga kvalitetsbrister i underlaget eller stora risker for bias

da studierna bedémts med medelhdg-hdg kvalitet. Trots att den interna validiteten hade vissa
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begransningar pa grund av att studierna inte var blindade och att det fanns oklarheter kring
studieprotokoll samt intressekonflikt, var det inte tillrackligt for att nedgradera. Det fanns inga
problem med 6verensstimmelsen mellan studierna gallande resultat, studiepopulation,
interventionens upplagg och forskningsgruppens sammansattning. Dessutom visade bada
studierna en signifikant sankning av LDL-kolesterol. Det bedomdes inte finnas nagon
osakerhet gallande 6verforbarhet da effektmattet och jamforelsemetoden var relevanta,
uppféljningstiden var adekvat och resultatet anses dverforbart till svensk praxis. Det fanns
inga problem med precision da ingen skillnad fanns mellan véardena vid baseline. Endast en
forfattare aterkom i bada studierna och darfor bedémdes det inte finnas nagra problem med
publikationsbias.

Det gjordes en sammanvagning av summan av smarre brister vilket inte resulterade i
nedgradering av den totala evidensstyrkan. Detta ledde till att den slutliga evidensstyrkan
beddmdes vara hog (++++), se Tabell 3.

Tabell 3. Evidensstyrka

LDL -kolesterol

N

Antal studier:
Risk for bias: Vissa begransningar
Overrensstammelse: Inga problem
Overférbarhet: Ingen osékerhet
Precision: Inga problem
Publikationsbias: Inga problem

Nedgradering et steg av Nej (0)
sammanlagda smarre brister (?):
Evidensstyrka: Hog (++++)

4. Diskussion

Tre RCT (34, 45, 48) har kvalitetsgranskats och tva av dessa (34, 48) har evidensgraderats i
denna systematiska dversiktsartikel. Syftet var att undersdéka om det finns underlag att
rekommendera valnotter till individer i syfte att sanka deras hoga LDL-kolesterol.
Evidensstyrkan beddmdes vara hog (++++) for att en valnotsrik kost séanker ett hogt LDL -
kolesterol inom sex veckor hos vuxna individer jamfort med en kost utan valnotter.

4.1 Metoddiskussion

Inklusionskriteriet LDL-kolesterol >3 mmol/L valdes pa grund av att risken for KVS okar
éver detta varde (15). Bade méan och kvinnor ingick i de inkluderade studierna vilket okar
Overforbarheten samt innebadr att ett jamstallt perspektiv beaktas. Intervention med valnotter
valdes som inklusionskriterie pa grund av att det &r mer tillgangligt for den generella
befolkningen &n exempelvis valnotsolja, kott berikat med valnotspasta och valndtsextrakt i
kapslar som var exklusionskriterier. Dessutom ar kunskapen annu begransad rérande vilken
eller vilka komponenter i valndtter som har en kolesterolsankande effekt (27). Anledningen
till att studier kortare &n tre veckor uteslots var for att sdkerhetsstalla att kolesterolvardena
skulle hinna férandras och stabiliseras (25). Studier dér deltagarna hade en signifikant
viktminskning (p <0,05) utesléts da en viktminskning kan sénka LDL-kolesterol och darmed
utgora en felkélla (54).
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Pa grund av att det finns evidens for att hogt LDL-kolesterol &r den storsta riskfaktorn for
utveckling av ateroskleros (13) och darmed KVS (18) valde forfattarna till denna systematiska
oversiktsartikel att fokusera pa LDL-kolesterol som effektmatt.

Litteratursokning utfordes i tva databaser, PubMed och Scopus, for att minimera risken for att
relevanta studier inte skulle upptéckas. Ett stort antal MeSH-termer och fria sokord anvéndes
for att bredda sokningarna vilket &r en styrka i denna systematiska dversiktsartikel. En annan
styrka ar att forfattarna utférde snowballing genom tre olika tillvagagangsstt.
Genomlasningen av titel och abstract fran litteratursékningarna samt den éverskadliga
lasningen i fulltext utfordes individuellt av forfattarna for att minimera risken for ogrundad
uteslutning. Risken att studier uteslots pa felaktiga grunder &r liten da titel och abstract lastes
pa samtliga traffar. Tillvagagangssattet ar en styrka med denna systematiska oversiktsartikel
da det ar praxis att inledningsvis exkludera enbart genom titelgranskning.

Granskningarna av studiernas relevans och kvalitet samt evidensgradering genomférdes forst
individuellt av forfattarna for att sedan gemensamt diskuteras. Den individuella granskningen
och evidensgraderingen gjordes for att na konsensus om slutbedémning utan att forfattarna
skulle paverka varandras tolkningar. En svaghet i bedémningen ar forfattarnas begransade
erfarenhet av artikelgranskning och evidensgradering och det kan ha paverkat slutresultatet.
For att bibehalla en konsekvent beddmning av samtliga studier fordes en diskussion kring
varje sektion i mallarna genom hela processen. En styrka ér dock att granskningen
genomfordes med validerade metoder for kvalitetsgranskning och evidensgradering, genom
SBU:s granskningsmall samt GRADE framtagen av Goteborgs universitet. Ingen av
forfattarna till denna systematiska oversiktsartikel anger nagon intressekonflikt.

4.2 Resultatdiskussion

4.2.1 Studiepopulation

Totalt deltog 67 individer i de bada studierna (34, 48). Medelaldern bland deltagarna ar
liknande; Damasceno et al. 5613 ar jamfort med Zambon et al. 56+11 ar. | Damasceno et al.
ar 50% av studiedeltagarna kvinnor respektive 50% man och i Zambén et al. ar 47% kvinnor
och 53% man. Den sammanslagna populationen av de tva studierna ar 48% kvinnor
respektive 52% man vilket beddms vara en tillrackligt jamn fordelning for att inte ha en
paverkan pa resultatet. | bada studierna inkluderas bade kvinnor och mén vilket ar positivt ur
ett jamstallt perspektiv samt okar 6verforbarheten. Da bada studierna (34, 48) har crossover-
design finns ingen kontrollgrupp att jamfora baselinevardena mot. LDL-kolesterol skiljer sig
inte vid baseline mellan studierna vilket gor tolkning av resultatet sékrare.

Damasceno et al. har en liten studiepopulation vilket 6kar risken for att resultatet kan bli
falskt positivt eller falskt negativt. Dock minskar risken da en crossover-design medfor att ett
farre antal deltagare krévs gentemot parallellgruppsjamforelse for att utvardera en effekt (53).
Orsakerna till bortfallen redovisas i bada studierna. Fem personer fick lamna studien i
Zambon et al. pa grund av dalig féljsamhet. Det ar positivt da icke-féljsamma deltagare
annars kan bidra till ett resultat som kan bli missvisande. Forfattarna till studien definierar
dock inte vad dalig foljsamhet innebér.

4.2.2 Studiemetod och design

Bada studierna (34, 48) ar randomiserade, men studiedeltagarna &r inte blindade. Det finns
svarigheter med att blinda kostinterventioner med livsmedel da deltagarna kan se vilken mat
de &ter. Supplementering underlattar blindning vilket hade fungerat battre om interventionen
var exempelvis valnétsolja eller valnotsextrakt i kapslar. Det framgar inte om
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behandlare/provare &r blindade vilket medfor en svaghet da de teoretiskt sett kan paverka
bedémningen. Detta bor dock inte ha inverkat pa resultatet da det valda effektmattet ar
objektivt och darmed okénsligt foér beddmningsbias. En styrka med denna systematiska
oversiktsartikel ar att matmetoderna som har anvants i bada studierna &r validerade.

Det anses som en styrka att bada studierna har crossover-design da deltagarna &r sina egna
kontroller. Detta medfor att den individuella variationen i resultatet minskar. En risk som
denna studiedesign medfor &r att det ibland kan krdvas en washout-period for att resultatet
inte ska foras dver till nasta interventionsperiod. For de ingaende studierna (34, 48) i denna
systematiska Oversiktsartikel ar detta dock inte aktuellt da det valda effektmattet stabiliseras
inom fyra veckor (25).

En skillnad mellan studierna ar att Damasceno et al. (34) har en standardiserad period da alla
studiedeltagare at medelhavskost under fyra veckor innan baselinevarden samlades in.
Zambon et al. har daremot endast en vecka av kostradgivning och under denna vecka
samlades aven baselinevardena in. Da det finns en tidsskillnad pa tre veckor for
stabiliseringsperioden medfor det en osdkerhet i att jamfora baselinevardena mellan studierna.
Bada studierna anvénde sig av medelhavskost med valnétter i tillagg vilket medfor att
jamforbarheten och Gverensstammelsen 6kar. | Damasceno et al. ar valnotterna fran Spanien
medan valnétternas ursprung inte ndmns i Zambon et al. Om valnétternas ursprung skiljer sig
at skulle detta kunna vara en forklaring till effektskillnaderna mellan studierna da
sammansattningen mellan olika valnotssorter skiljer sig at (28). Dosen pa valnotterna &r
anpassat till studiedeltagarnas individuella energibehov vilket minskar risken for
viktforandring. En skillnad mellan studierna &r att valnotterna i Damasceno et al. bidrar med
ett hdgre fett- och energiintag &n i Zambon et al. Ytterligare en skillnad mellan studierna &r
langden pa interventionen da Zambon et al. pagar i tva veckor langre vilket skulle kunna
tankas paverka storleken av resultatet. En intressant aspekt ar om det hade blivit en liknande
effekt pa farre veckor eller om effekten hade blivit stérre om bada studierna pagatt under en
langre period.

Foljsamheten dr god i bada studierna. Studiedesignen, en poliklinisk crossover, utgor
svarigheter med att sékerstalla foljsamhet da studiedeltagarna utfor interventionen i sin
hemmiljo. Studierna har forsokt framja foljsamheten genom flertalet atgarder. Dessa atgarder
skulle bade kunna 6ka féljsamheten bland studiedeltagarna, men dven identifiera de som inte
ar féljsamma.

4.2.3 Kvalitetsbedomning och evidensgradering

Efter kvalitetsgranskningen kvarstod tva studier med medelhdg-hdg studiekvalitet da de var
val genomforda. Ros et al. (45) uteslots pa grund av 1ag-medelhog kvalitet och forfattarna
uppfattade att den hade tillrackligt manga brister for att inte inkluderas i den slutliga
evidensgraderingen. For de tva kvarstaende studierna (34, 48) finns vissa begransningar med
risk for bias som tidigare namnts i resultatet under rubriken 3.2 Evidensgradering. Varken
studiedeltagarna eller behandlare/provare ar blindade i nagon av studierna, men detta véager
inte sarskilt tungt da effektmattet ar okéansligt for bedomningsbias. Oklarheterna kring de
prospektiva studieprotokollen medfor att det inte gar att bedéma om andringar gjorts under
studiens gang.

Da bada studierna (34, 48) visade en signifikant sankning av LDL-kolesterol som nastintill
var lika stor medfor det att slutsatsen blir densamma i bada studierna och darmed aven i den
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sammanvagda beddmningen. Den uteslutna studien (45) hade en liknande séankning av LDL-
kolesterol.

Det bedoms inte finnas nagon osékerhet gallande éverforbarhet. En fordel ar att bada
studierna (34, 48) ar utforda i Europa vilket 6kar 6verforbarheten till den svenska
populationen. Dessutom inkluderas bade kvinnor och man i ett brett aldersspann i bada
studierna vilket gor att slutsatsen kan appliceras pa bada konen i varierande aldrar. Da bada
studierna har medelhavskost som bas finns en risk for att denna har inverkat pa resultatet da
denna kost kan sénka LDL-kolesterol (26). Det hade varit intressant att se en liknande studie
fast med en annan bakgrundskost, exempelvis NNR-kost for att se om resultaten skulle skilja
sig at. Dock har medelhavskosten och NNR manga likheter vilket gor att forfattarna till denna
systematiska Oversiktsartikel ifragasatter om resultaten skulle skilja sig namnvart.

Studierna visar en signifikant sdnkning av LDL-kolesterol av 40-65 g (=1-1,5 dl) valnotter
per dag beroende pa studiedeltagarnas individuella energibehov. Da valnétter kan inga i
manga olika matratter, men dven &tas i sin rena form anses det vara en rimlig
konsumtionsmangd per dag. Valnétter finns dessutom tillgangligt i de flesta livsmedelsbutiker
i Sverige. Som tidigare nd&mnt rekommenderar NNR 2012 att delvis byta ut méttat fett mot
enkel- och flerométtade fetter (11). | praktiken skulle detta kunna innebéra att byta ut
exempelvis 50 g mjélkchoklad (35% fett), 120 g gréaddglass (15% fett) eller 80 g getost (25%
fett) mot 40 g valnotter da de foreslagna mangderna har samma energiinnehall.

Sankningen av LDL-kolesterol ar endast -11% (34, 48) i jamfdrelse med -38% sankning med
statiner enligt Pedersen et al. (19). Huruvida sdnkningen med valnétter &r relevant och av
varde for individer jamfort med statiner ar betydelsefullt att diskutera. Det &r viktigt att
komma ihag att alla individer inte &r positivt installda till lakemedelsbehandling av olika
orsaker som exempelvis biverkningar och da kan en nutritionsbehandling med valnétter vara
vardefull. En intressant aspekt &r om en storre sankning av LDL-kolesterol gar att uppna med
statinbehandling i kombination med en kost rik pa valnétter.

Det anses inte finnas nagra problem med publikationsbias da endast en forfattare aterkommer
i bada studierna. Detta minskar risken for eventuella intressekonflikter.

4.3 Manskliga rattigheter och etiska aspekter

Enligt FN:s konventioner om ménskliga rattigheter, artikel nummer 25, har alla individer réatt
till en levnadsstandard tillracklig for den egna halsan och vélbefinnande, inklusive mat och
halsovard (55). Socialstyrelsen menar att varje individ ar expert pa upplevelsen av sin egen
ohdlsa och har den bésta kannedomen om sin egen kropp och situation. Alla patienter har ratt
att vara delaktig i sin egen vard, men ar samtidigt i behov av kompetensen fran vardpersonal
for att kunna vara sjalvbestimmande (56). Om en patient upplever att ett lakemedels
eventuella biverkningar forsamrar livskvaliteten kan detta inskranka pa ratten till halsa. Denna
bor da ha ratten att vélja en alternativ behandling, exempelvis en nutritionsbehandling med
valnotter.

4.4 Hallbar utveckling

Det &r svart att vardera valnotter mot lakemedel betraffande grad av miljopaverkan da det
saknas siffror som gar att jamfora. | jamforelse med vissa andra livsmedel bidrar valnétter till
lagre koldioxidutslapp. I andra jamforelser, till exempel mjolk, bidrar valnotter till drygt
dubbelt sa mycket koldioxidutslapp per ton (29). Har blir dock méangden en viktig aspekt da
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valnotter i regel konsumeras i en mindre mangd an mjolk. Hur ofta ett livsmedel konsumeras
samt hur den 6vriga kosten paverkar miljon ar viktiga aspekter att ta hansyn till da det ar
helheten som rdknas och inte enskilda livsmedel.

Genom att angripa livsstilsrelaterade riskfaktorer for KVS kan manga kardiovaskuléara
hé&ndelser undvikas (10). Detta skulle kunna reducera de samhallsekonomiska kostnaderna (5)
samt leda till halsomassiga vinster av varde for individen.

4.5 Slutsats

Denna systematiska oversiktsartikel visar hdg evidens (++++) for att ett hogt LDL-kolesterol
hos vuxna individer sédnks inom sex veckor genom att ata en valnotsrik kost jamfért med en
kost utan valndtter. Den hdga evidensstyrkan (++++) ger motiv for dietister och annan
vardpersonal att rekommendera en kost rik pa valnétter dar de bidrar med 18-22% av det
totala energiintaget. Detta innebar 4041 g valnotter per dag for en individ med ett
energibehov pa 1600 kcal per dag.

| jamforelse med statiner har valnétter en mindre sdnkning av hdgt LDL-kolesterol, men trots
detta kan sdnkningen vara av varde for individen av andra orsaker.

Det behdvs langtidsstudier for att kunna uttala sig om vilken effekt valnotter har pa individer
med hogt LDL-kolesterol pa langre sikt &n enbart sex veckor. Utifran den evidens som finns

idag gar det darfor inte uttala sig om valnotter skulle kunna vara en livslang behandling mot

hogt LDL-kolesterol.
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