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Under de senaste tre decennierna har hela vistviarlden rekom-
menderats dta mindre av savél totalfett som mattat fett for att
undvika hjirt-kérlsjukdom och cancer. Grunden har varit ett
antal observationsstudier som visade att befolkningsgrupper
med hoga intag av mittat fett I6pte hog risk for hjart-karlsjuk-
dom och 6kad dodlighet. Andra studier visade att man genom
att sdnka intaget av méttat fett under kort tid (veckor, mana-
der) kunde sinka serumkolesterol, den faktor man ansett vara
ldnken mellan maéttat fett i kosten och risk for hjart-kéarlsjuk-
dom. Pa dessa vetenskapliga grunder har det bedrivits en in-
tensiv kampanj for att minska mattat fett i kosten i primérpre-
ventivt syfte. Aven om vissa forskare ifragasatt grunderna har
de storavetenskapliga sammanslutningarna och nationella an-
svariga organen varit eniga, och budskapet har kraftfullt trum-
mats igenom.

Inget stod for att hogt fettintag ar farligt

De senaste svenska kostrekommendationerna fran 2005
<http.//www.slv.se> sdger: Totalintaget av fett bor begransas till
25-35 energiprocent och intaget av mittat fett plus transfett
till omkring 10 procent av energiintaget. De amerikanska rikt-
linjerna for forebyggande av hjiart-karlsjukdom ar mycket
snarlika [1].

Senare ars forskning har emellertid inte kunnat stodja hypo-
tesen att vare sig hdga intag av totalfett eller av mittat fett ar
farliga. Harvardgruppen har i en serie studier [2, 3] visat att
hogt intag av vare sig totalfett eller mittat fett var associerat
med risk att insjukna i hjart-kérlsjukdom. I Malmo har vi visat
niarmast identiska fynd som i Harvardgruppens studier vad
giller effekter av totalt energiintag och fettintag baserat pa
prospektiva data fran Malmo Kost Cancer, en stor befolknings-
studie (n=28 098) med en kostregistrering vid baslinjeunder-
sokningen 1992-1996 [4-6]. Populationsbaserade studier av
intag av totalfett respektive méttat fett i relation till risken att
utveckla bréstcancer [7] och koloncancer [8] har inte heller
kunnat pavisa ett signifikant positivt risksamband.

Nyligen presenteras tre publikationer baserade pa samma
amerikanska kvinnoprojekt - The Women’s Health Initiative
(WHI). Hela 19 000 kvinnor minskade sitt intag av fett fran i
medeltal 38 procent till 29 procent under atta ar. Aven intaget
av maéttat fett sjonk signifikant: 3 procent jamfort med intaget i
kontrollgruppen. Foriandringen paverkade dock inte risken fér
brostcancer [9], tjocktarmscancer [10] eller hjart-karlsjukdom

»Redan hadr tycker man att epidemiologer och
ndringsexperter borde ha reagerat pa den osan-
nolikt hoga forklaringsgraden.«
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[11]. Resultaten drilinje med de tidigare nimnda observations-
studierna fran Harvard och Malmo: andelen fett i kosten fore-
faller inte paverka risken fér dessa allvarliga sjukdomar.

Syftet med denna artikel ar att beskriva de viktigaste studi-
erna som belyser sambandet mellan fettintag och allvarlig
sjukdom, hir huvudsakligen exemplifierad med hjart-karl-
sjukdom. For att ge ldsaren en balanserad bild, presenterar vi
grundbulten for fetthypotesen - Seven Countries-studien -
och senare tids observations- och interventionsstudier nagot
mer i detalj.

Bevisen for och emot hypotesen

Observationsstudier. Det huvudsakliga underlaget for den
nu dominerande uppfattningen i vetenskapssamhillet vad gil-
ler fettintag och hjart-kérlsjukdom kommer ursprungligen
fran den vilkinda Seven Countries-studien. Denna ekologiska
studie genomférdes under 1960-och 1970-talen i Europa av en
ytterst imponerande grupp av epidemiologer, inkluderande
Ancel Keys, Matti Karvonen, Henry Blackburn m fl.

Resultaten av 15 ars uppfoljning publicerades 1986 [12]. De
visade att kvoten mellan intaget av enkelomittat och maittat
fett forklarade 85 procent av all déd, 96 procent av all krans-
kirlssjukdom och 55 procent av all cancer; detta &ven sedan
man tagit hansyn till individernas alder, blodtryck, kolesterol
och rokvanor. Redan hér tycker man att epidemiologer och né-
ringsexperter borde ha reagerat pa den osannolikt hoga férkla-
ringsgraden.

Studiens syfte var att studera sambandet mellan naringsam-
nen som bidrar till energiintaget och dod totalt samt dod i
kranskarlssjukdom, stroke och cancer. Studiegrupperna be-
stod av 15 grupper av 40-59-ariga mén, totalt 11 579 mén. Vid
elva centra inbjods alla mén i en liten by i respektive land: i
Holland en stadsbefolkning; i USA och i Rom mén som arbe-
tade vid jairnvigen och slutligen i Serbien mén som var anstall-
da vid ett stort jordbrukskollektiv. Studiegruppen kan inte sa-
gas representera en europeisk befolkning i allménhet. Meto-
derna for kostbestdmning ar tankevickande. Man l4t 30-50
maénivarje by genomga en bestimning av kostintaget, dvs inta-

- _____________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Nya resultat fran primarpre-
ventiva interventionsstudier
med langvarig sankning av
kostintag av saval totalfett
som mattat fett visar ingen
signifikant effekt pa risken att
insjukna i cancer eller hjdrt—
karlsjukdom. Fynden &ri linje
med en langre tids samlade
observationsstudier.
Gillande kostrekommenda-
tioner for prevention och be-
handling av t ex hjart—karl-
sjukdom sdger enhilligt att

befolkningen kraftigt b6r san-
ka sitt intag av fett, framfor
allt intaget av mattat fett och
transfetter.

Vi behdver nu en ny veten-
skaplig debatt och strukture-
rade systematiska analyser av
hela det publicerade underla-
get fér sambandet mellan fett-
intag och allvarliga sjukdomar
som cancer och hjartkarlsjuk-
dom. F6rst da kan nya, veten-
skapligt grundade rekommen-
dationer utarbetas.
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Figur 1. Resultat fran Seven Countries-studien. Figuren ovan visar
sambandet mellan observerad dddlighet i hjart—karlsjukdom per 100
man (X) och predicerad dédlighet (Y) fran en multipel regressions-
analys med kvoten mellan enkelomattat och mattat fettintag.

Figuren till hoger visar samma samband ndr man justerar for alder,
BMI, systoliskt blodtryck, serumkolesterol och antalet cigaretter per
dag. Bokstdverna i cirklarna identifierar kohorterna: A: amerikanska
jarnvdgsarbetare, C: Crevalcore, Italien, D: Dalmatien, Jugoslavien, E:
Ostra Finland, G: Korfu, Grekland, H: Zutphen, Holland, K: Kreta,
Grekland, M: Montegeorgio, Italien, R: Rom, jdrnvagsarbetare, S: Slo-
venien, Jugoslavien, T: Tamashimary, Japan, W: Vdstra Finland, U: Us-
huka, Japan, V: Velika Krsna, Jugoslavien, Z: Zrenjanin, Jugoslavien.

get bestimdes endast for totalt runt 500 méin. Kostbestim-
ningsmetoderna varierade mellan centra. Dessa intagsdata re-
laterades sedan till 15-arsdodligheten i de elva grupperna.

Figur 1 visar sambandet mellan den observerade risken att
doikranskarlssjukdom och den predicerade risken fran kvoten
mellan enkelométtat och mattat fettintag (vanstra bilden) och
samma kvot samt riskfaktorerna alder, BMI, systoliskt blod-
tryck, serumkolesterol och antal cigaretter per dag, i de delta-
gande kohorterna (bilden till h6ger). Enbart kvoten mellan en-
kelomaéttat och mittat fettintag féorklarade 44 procent, och ef-
ter justering for ovanstaende riskfaktorer férklarade denna
enda faktor saledes 96 procent av risken att d6 i kranskérls-
sjukdom. For forskare som arbetar med epidemiologiska sam-
band ter sig dessa siffror som obegripligt héga. Trots detta har
fynden blivit den kanske viktigaste basen for géllande kostre-
kommendationer i hela vistvirlden. Kvoten forklarar alltsa
lika mycket av risken att do i hjart-kérlsjukdom som samtliga
nio faktorer i INTERHEART-studien [13].

Aven om heterogeniteten i intag i Seven Countries-studien
kan ses som en férdel 6verviager den ekologiska designens svag-
heter. Det ar ganska sjdlvklart att ett stort antal faktorer av be-
tydelse for att insjukna i hjart-kéarlsjukdom skiljer mellan t ex
Grekland och Finland. Faktorer som inte har métts i Seven
Countries-studien r t ex livsstilsfaktorer eller genetiska fak-
torer.

En viktig lank i beviskedjan dr det pastadda sambandet
mellan hogt fettintag och hogt serumkolesterol. Sambandet
stods av ett antal korta interventionsstudier, dir man med
sankning av framfor allt méttat fett i kosten kunnat visa en li-
ten till mattlig sinkning av serumkolesterol [14]. I stora epide-
miologiska studier har man dock inte kunnat pavisa ett sadant
samband. Figur 2 visar just sambandet mellan intag av méattat
fett (energijusterat) och serumkolesterol i Malmo6 Kost Can-
cer-studien [opubl data]. I denna stora studie, dir fettintaget
skattats med en metod med god validitet jamfort med andra
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Figur 3. Resultat fran Nurses’ Health-studien. Sambandet mellan re-
lativ risk (RR) for hjart—karlsjukdom och kvintiler av energijusterat in-
tag av transfett, mattat fett, totalt fett, enkelomattat fett och fler-
omaéttat fett. Justerat for dvriga riskfaktorer for hjart—karlsjukdom
samt for 6vriga kategorier av fettintag [3].
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Figur 4. Totalt intag av fett (energijusterat) i Malmo Kost Cancer-studien och risken att do
i hjart—karlsjukdom for mén och kvinnor. Risken &r justerad for alder, rékning, alkoholintag,

socioekonomisk status, fiberintag, BMI och systoliskt blodtryck.

enklare kostmetoder [15], finns inte ens antydan till samband.
Fetthypotesens tillskyndare har forklarat att detta tillkorta-
kommande beror pa att bade fettintag och serumkolesterol
maits med oprecisa metoder, vilket leder till en underskattning
avdet sanna sambandet (en »utspiddningsbias«). Underrappor-
tering av fettintaget ar en felkilla i studier av detta slag. Varia-
tionenifettintag i Malmostudien dr dock avsevérd. En alterna-
tiv forklaring kan i stillet vara att fettintaget inte &r en stark,
langsiktig determinant av serumkolesterol, beroende pa lever-
metabolismens stora forméga att ta hand om variationer i fett-
tillforseln.

Harvardgruppen presenterade i borjan av 2000-talet tva
mycket stora, prospektiva observationsstudier: en pd mén, The
Health Professionals’ Follow-up Study [2], och en pa kvinnor,
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The Nurses’ Health Study [3]. I bada relaterade man fettintag

till risken att utveckla framtida hjart-karlsjukdom. Studiernas

resultat var samstdmmiga. Efter statistisk justering fér andra

riskfaktorer for hjart-kirlsjukdom konkluderade man f6ljan-

de

* Inget samband fanns mellan totalt fettintag och risk.

* Inget signifikant samband fanns mellan mittat fettintag
och risk.

¢ Negativt samband fanns mellan intag av fleroméittat fett och
risk.

e Positivt samband fanns mellan transfettsintag och risk.

For enkelomaittat fett och risk for hjartsjukdom var resultaten
olika i de tva studierna: negativt samband bland mén och inget
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signifikant samband bland kvinnor. Resultaten illustreras i Fi-
gur 3 gillande fynden i Nurses’ Health-studien.

Fyndenianalysernai Malmé6 Kost Cancer-studien [5] ar helt
ilinje med dem fran Harvardgruppen. Aven denna studie base-
ras pa en stor prospektiv observationsstudie med hégt genom-
snittligt fettintag (89 energiprocent) och stor variation, lang
uppfoljning (6,6 ar) och foljaktligen manga kardiovaskulira
héndelser och hog statistisk styrka att pavisa kliniskt betydel-
sefulla samband. Vi finner inget statistiskt signifikant sam-
band mellan totalt eller méttat fettintag (procent av energiin-
taget fran respektive fett) och dodlighet i kranskirlssjukdom,
vilket illustreras i Figur 4. Som framgar snarast minskar d6d-
ligheten i kranskirlssjukdom vid hogre energijusterat intag av
fett, signifikant vad géller totalfettintag hos mén.

De stora, vildesignade observationsstudier som publicerats
under de senaste aren visar saledes en ganska enhetlig bild. To-
talt fettintag och intag av méttat fett har inte kunnat visas ha
nagot samband med risk fér hjart-karlsjukdom. Dessa fynd ar
gjorda i stora studier med sa hog statistisk styrka att flertalet
maitta riskfaktorer for kranskarlssjukdom, som rékning, blod-
tryck, LDL-kolesterol, BMI, glukosmetabola variabler, arftlig-
het for hjart-karlsjukdom, l1agt socioekonomiskt index och
sjalvupplevd psykosocial stress, har fallit ut som oberoende
riskfaktorer for kranskérlssjukdom — men inte fettintagsvari-
ablerna!

INTERHEART-studien [13], en mycket stor fall-kontroll-
studie av 6ver 15 000 patienter med hjartinfarkt i 52 lander,
publicerades 2004. Nio modifierbara faktorer kunde férklara
Over 90 procent av risken att fa hjartinfarkt, bland dessa fakto-
rer fanns hogt intag av frukt och gronsaker som skyddsfaktor
(Figur 5). Totalt intag av fett eller méttat fett foll inte ut som en
signifikant riskfaktor [13], trots att grunddata om fettintag re-
gistreratsien enkel kostenkat i alla deltagande linder [Yusuf'S,
pers medd; 2006].

Interventionsstudier. Tre analyser av betydelsen av att san-
ka fettintaget for risken att insjukna i hjart-kéirlsjukdom,
brostcancer eller tjocktarmscancer presenterades helt nyligen
[9-11]. Analyserna stammar fran Women’s Health Initiative Di-
etary Modification Trial, dir 19 541 postmenopausala kvinnor
randomiserades till att sinka det totala fettintaget till under 20
procent av det totala energiintaget och att 6ka intaget av
frukt/gronsaker och fibrer, medan 29 294 utgjorde en kon-
trollgrupp utan egentlig dietintervention. Bada grupperna f6lj-
desupp under 8,1 ar.

I interventionsgruppen insjuknade 1 000 kvinnor i krans-
kirlssjukdom, 434 i stroke och totalt 1 357 i hjart-karlsjuk-
dom, dvs antalet fall ar storre én i alla andra interventionsstu-
dier med fettinskriankning i kosten som mal [11]. Totalintaget
av fett sjonk med 8 procent och av mittat fett med 3 procent;
intaget av frukt/gronsaker och fibrer steg signifikant i inter-
ventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen. Ingen statis-
tiskt signifikant skillnad kunde ses i risken att insjukna i
kranskérlssjukdom eller stroke mellan interventions- och kon-
trollgrupperna (Figur 6). Inte heller risken f6r brostcancer [9]
eller tjocktarmscancer [10] péaverkades signifikant. Denna
enda, stora, langa och kontrollerade interventionsstudie &r
viktig for beviskedjan vad giller fettintagets betydelse for all-
varlig sjukdom.

Metaanalyser. Tva metaanalyser, baserade pa Cochrane och
andra storadatabaser, om samband mellan dndring av fettintag
och risk for hjart-karlsjukdom, har publicerats av samma in-
tressegrupp av dietister (UK Heart Health and Thoracic Dieti-
tians Interest Group). Den forsta [16] inkluderade enligt forfat-
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Figur 5. Effekt av potentiellt modifierbara riskfaktorer for hjdrtinfarkt i
INTERHEART-studien [13].

tarna randomiserade, kontrollerade interventionsstudier av
friska, vuxna deltagare, dir fett och/eller kolesterolintag for-
andrades under minst sex manader. Man kunde inte pavisa na-
gon effekt av forandring i fettintag vad giller dod totalt eller
dod i hjart-kérlsjukdom. Man fann en signifikant reduktion i
totala hjarthindelser, som dock férsvann nir Oslostudien, som
adderade omega-3-fettsyror till kosten, togs bort. De studier
som bidrog med flest fall inneholl enbart patienter med redan
etablerad hjart-karlsjukdom.

Den andra studien [17] 4r egentligen bara en uppdatering av
den forsta studien till och med 2005. Konklusionerna i denna
senare metaanalys ir likartade dem i den férsta. Nu ndmns
emellertid inte léngre att effekten av fettreduktion pa risken
att insjukna i hjart-kéarlsjukdom forsvann nar studien som ad-
derade omega-3-fettsyror exkluderades. Resultaten av dessa
metaanalyser av relativt smé, korta interventionsstudier mas-
te sjalvklart sittas i relation till utfallet i den enda stora, langa
interventionsstudien som hittills publicerats, dvs Women’s
Health Initiative [11], som inte visade nagon skyddseffekt av
sinkning av fettintaget hos kvinnor.

Kostrekommendationer och trovirdighet
Rekommendationer till befolkningen om livsstilsforiandringar
for att forebygga eller behandla sjukdom maste for sin trovér-
dighets skull vara baserade pa vetenskapliga fakta. Samtliga re-
kommendationer fran American Heart Association, European
Society of Cardiology, flera gemensamma rekommendationer
fran andra vetenskapliga ssmmanslutningar och svenska Soci-
alstyrelsen och Livsmedelsverket anger att totalfettintaget
skall sdnkas och att intaget av méttat fett skall begrénsas till
omkring 10 procent av det dagliga totala energiintaget. Varken
stora, vilgjorda observationsstudier eller primérpreventiva
interventionsstudier, som syftar till att na dessa mal, stodjer
dessa rekommendationer. Kostomliggning med inslag av fett-
reduktion kan dock méjligen spela en positiv roll for att minska
kardiovaskulér risk vid sekundarprevention; nyligen samman-
fattat i en aktuell rapport [17].

Vetenskapliga sammanslutningar och nationella organ med
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Figur 6. Kaplan—Meierestimat av kumulativa risker for hjartinfarkt,
dod i hjart—karlsjukdom och revaskularisering. Resultat fran
Women’s Health Initiative-studien [11] av dietmodifikation i form av
lagre fettintag.

ansvar for folkhélsan skall se till att de rekommendationer som
ges ut ar vetenskapligt korrekta och innefattar ndgon form av
evidensgradering. Det fortroendekapital som forskarvirlden
atnjuter i befolkningen kan mycket snabbt annars raserasiden
massmediala virld vi nu lever i. Fortroendekapitalet bevaras
bést av en 6ppen diskussion av tillgdngliga vetenskapliga data.
En siddan debatt behovs infér den revidering av kostrekom-
mendationerna for undvikande av allvarliga sjukdomar som
hjart-kirlsjukdom och cancer som nu ter sig nédvandig.

Maktens ansvar

Det finns en stark gemensam uppfattning i stora delar av ve-
tenskapssamhéllet och i nationella organ som star for kostre-
kommendationer: Begréinsa intag av fett till 25-35 procent av
energiintaget och av mittat fett till omkring 10 procent av
energiintaget. Som vi ser ovan bryter det vetenskapliga under-
laget for dessa rekommendationer snabbt samman under péa-

verkan av fynd i systematiska 6versikter och i en stor interven-
tionsstudie. Rekommendationerna kommer med stor sanno-
likhet att skrivas om for att béttre reflektera vetenskapens
landvinningar. En risk finns dock att de vetenskapliga sam-
manslutningar som tagit fram rekommendationerna kommer
att kraftigt forsvara dessa. Varfor? En stor del av dessa
sammanslutningars anseende och inflytande ir baserade pa
dessa rekommendationer. De anvinds till en del for att bygga
en plattform inom ett vetenskapsomrade som garanterar sam-
manslutningen - och dess ledare — en roll i hur sjukdomen (t ex
hjart-karlsjukdom) skall diagnostiseras, behandlas och fore-
byggas. Som sa ofta ror det sig alltsd om makt. Makt att paverka
hur patienters livsstil skall utformas for att forebygga eller be-
handla sjukdom.

Socialstyrelsen har det yttersta ansvaret for att férebyg-
gande atgirder, som t ex kostrad, star pa sund vetenskaplig
grund. SBU skall utreda metoder f6r sjukdomars prevention,
diagnostik och behandling. Har finns en viktig roll for Coch-
rane-baserad metodik, dvs systematisk genomgang av all till-
ginglig information. En uppmaning till SBU och Socialsty-
relsen blir darfor att tillsidtta en utredning som gar igenom det
vetenskapliga underlaget for de kostrekommendationer som
nu finns for primért forebyggande av hjirt-kirlsjukdom. Aven
sambandet mellan fettintag och annan allvarlig sjukdom som
brostcancer och koloncancer bor granskas.

Vilkakostrekommendationer ar d att betrakta som idag evi-
densbaserade for prevention av hjart-karlsjukdom, framfor
allt hjartinfarkt? Okat intag av frukt, gronsaker och kostfibrer
samt ett mattligt och i tiden utspritt intag av alkohol &r enligt
den stora INTERHEART-studien [13] kdrnan i detta kostbud-
skap. I 6vrigt talar mycket for att kosten bor vara energibalan-
serad i forhallande till vardagens fysiska krav i arbete och pa
fritid sa att en rimlig viktstabilitet kan vidmakthallas fér majo-
riteten avvuxna. Kan denna kost kombineras med tobaksfrihet
och daglig motion s finns en grund for kardiell primérpreven-
tion for stora delar av var befolkning.

B Potentiella bindningar eller jédvsforhdllanden: Inga uppgivna.
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