Slutrapport Bengt Vessby
Skyddar mjolkprodukter mot hjartkérlsjukdom?

Bakgrund

Mjolkfett innehaller en hog halt mittade fettsyror, som - i motsats till ométtade
fettsyror — hojer blodets kolesterolhalt, forsdmrar insulinkédnsligheten och kan 6ka
risken for bildning av blodproppar (1). Befolkningsgrupper med ett hogt intag av
mattat fett har 1 allménhet en hog forekomst av kranskérlssjukdom i hjértat (2). Olika
niringsrekommendationer over virlden rekommenderar idag enstimmigt en
begriansning av intaget av mittade fettsyror (3). Trots att mycket méttade fettsyror i
kosten tycks Oka risken att insjukna 1 hjartinfarkt har det varit svért att visa starka
samband mellan uppgivet intag av mattat fett i kosten och faktiskt insjuknande inom
olika befolkningsgrupper (4,5). En mojlig orsak till detta &r att det dr svart att f sanna
uppgifter pa hur folk faktiskt dter, vilket forsvarar denna typ av undersdkningar. En
annan mojlighet ar att sammanhangen dr mer komplicerade, med en interaktion
mellan olika néringsdmnen, ocksé i samma livsmedel. Om det mittade fettet finns i
livsmedel, till exempel i mjolkprodukter, som samtidigt ocksa innehéller
ndringsdmnen med positiva effekter, kan detta kanske forklara fynden. Alternativt kan
olika maéttade fettsyror ha olika effekter pd &amnesomsittningen.

Genom att studera markorer for méttat fett, som kan maétas i kroppen, kan man fa ett
ganska bra matt pa hur mycket mjolkfett det funnits 1 maten under en léngre tid fore
provtagningen. Vi har visat att andelen av de méttade fettsyrorna pentadekansyra
(15:0) och heptadekansyra (17:0), som i huvudsak bara finns i mjolkfett, kan métas i
blod eller i fettvdvnad och anvindas som dietéra markorer for hur mycket feta
mjolkprodukter en viss individ &tit under tiden fore provtagningen (6-8). Flera studier
har visat att en hog andel av dessa fettsyror i kroppen &r knuten till en gynnsam,
snarare dn en ogynnsam, dmnesomséttning med tecken pa mindre bukfetma,
blodfettrubbningar och andra storningar av den typ som man ser vid det sé kallade
metabola syndromet (6,9,10). Risken att drabbas av en hjértinfarkt dr snarast mindre
hos dem som har mera av fettsyrorna 15:0 och 17:0 i blodet (9). Patienter som
genomgétt en hjartinfarkt har mindre myristinsyra (14:0), som ocksa finns mest i
mjolkfett, 1 fettvdven &n friska kontroller (11). Samband av den hér typen skall
givetvis tolkas med forsiktighet. De siger ingenting om orsakssamband, men &r &nda
forenliga med tanken att mjolkfett eller mj6lkprodukter skulle kunna ha gynnsamma
effekter pa &mnesomséttningen och pa risken att utveckla hjartinfarkt. Stod for den
tanken kan ocksd himtas fran en amerikansk studie (12), som visade att dverviktiga
ungdomar som at mjolkprodukter utvecklade mindre metaboliska abnormiteter och
bukfetma dn de som inte at dessa produkter.

Mjolkprodukter innehaller en rad ndringsdmnen (till exempel kalcium och olika
bioaktiva peptider eller tillvaxtfaktorer) som har foreslagits kunna ha gynnsamma
effekter. Vad som daremot hittills inte uppmérksammats sd mycket dr mdjligheten att
aven mittade fettsyror med olika kedjeldngd kan ha mycket olika egenskaper 1
kroppen, inte bara i relation till effekter pa blodkolesterolet (13).

Typiskt for mjolkfett dr att det &r den viktigaste kéllan i kosten till korta och
mellanlanga fettsyror med en kedjelédngd upp till och med 14 kolatomer.



Detta kan ha betydelse, eftersom ett antal studier idag antyder att méttade fettsyror av
denna typ oxideras mer effektivt i kroppen dn méttade fettsyror med langre kolkedjor
(14,15). Det skulle innebéra att en hogre andel av de kortare fettsyrorna i maten kan
ge hogre forbranning, och mindre upplagring, av fett i kroppen, jaimfort med samma
mingd av mer ldngkedjiga, méttade fettsyror. Man tror ocksa att kortkedjiga fettsyror
skulle ge storre mittnadskinsla (16). Okad forbrinning och mittnadskinsla skulle
kunna motverka uppkomst av fetma och ddrmed sammanhidngande metabola
rubbningar. Ocksa i flera andra avseenden har korta och medelldnga maéttade fettsyror
andra egenskaper dn de ldngre, till exempel vad betriaffar insulinstimulerande
egenskaper (17), triglyceridsekretion fran levern (18) och som substrat for desaturaser

(19).

Hypotesen dr att mjolkprodukter (med en hog andel korta och medellanga fettsyror
och andra potentiellt viktiga ndringsimnen) genom effekter pd energiomsittningen
och/eller genom paverkan pé aptit och energiintag kan gynnsamt paverka den
metabola profilen hos ménniskor med tecken pa bukfetma och det metabola
syndromet, som har 6kad risk att sjukna i hjartinfarkt och diabetes. Mélséttningen ar
att 1 en kontrollerad undersokning studera effekten av tillférsel av mjolkprodukter hos
personer med tidigare laga intag av denna typ av livsmedel, och studera hur bukfetma
och olika markorer for det metabola syndromet med betydelse for risken att utveckla
hjartkarlsjukdom péverkas, jimfort med hos en grupp av samma typ av manniskor
som fortsétter med sina tidigare matvanor.

Material och metoder

Undersokningen dr en kontrollerad studie dar deltagarna slumpmassigt har lottats till
deltagande i testgrupp eller kontrollgrupp under studietiden som ar 6 manader.
Deltagare i testgruppen, som tidigare haft en lag konsumtion av mjélkprodukter, har
under studien inkluderat minst tre mjolk-baserade livsmedel 1 kosten varje dag.
Kontrollgruppen har fortsatt med samma typ av mat som tidigare, karakteriserad av ett
lagt innehall av mjolkprodukter. Bada grupperna har bibehallit tidigare vanor nar
giller fysisk aktivitet och eventuell medikamentell behandling.

Deltagare

I varje centrum (Uppsala, Helsingfors, Oslo) rekryteras fyrtio mén och/eller
postmenopausala kvinnor mellan 30 och 65 ér vid god hilsa, men karakteriserade av
det metabola syndromet med BMI upp till 32 kg/m2. Deltagarna skall tidigare ha 1agt
intag av mjolkprodukter (dokumenterat med frageformulér fore inklusion).

Det metabola syndromet definieras i enlighet med the NCEP Expert Panel (tre eller
flera av foljande kriteria uppfyllda: plasma glukos > 6.1 mmol/l, serum triglycerider >
1.7 mmol/l, HDL kolesterol < 1.0 (mén) eller < 1.3mmol/l (kvinnor), blodtryck >
130/85 mmHg, midja >102(94) cm hos min och > 88cm hos kvinnor) (20). I studien
kravs minst tvd av dessa kriterier uppfyllda for inklusion.

Exklusion: Diabetes, tecken pa kranskéarlssjukdom eller stroke, blodtryck >160/100,
tecken pé hypotyreos, lever- eller njurskada. Vikten fér inte ha varierat mer én 3 kg
upp eller ner sista tre minaderna fore inklusion. Mediciner for blodfetter, blodsocker
eller viktreduktion tilldts inte liksom andra mediciner med kdnda metabola effekter.

Antal deltagare: Tre centra (i Sverige, Norge och Finland) deltar i studien. Fyrtio
deltagare vid varje centrum (20+20) ger en sammanlagd studie-storlek av 120



personer, en storlek som beréknas ha tillrdcklig statistisk styrka for att visa pa
sakerstillda effekter pd bukfetma och andra metabola variabler (vid ett 10%-igt
bortfall).

Intervention

Studien har pagéatt under 6 manader Alla deltagare 1 interventionsgruppen ét tre till
fyra portioner (enligt i forhand given definition) av mjolkprodukter varje dag, medan
kontrollgruppen inte alls dndrade sin vanliga mathéllning. Det har funnits ett antal
alternativa produkter att vilja mellan - produkter av vanlig typ som idag féorekommer
pa marknaden (exempelvis mjolk, ost, yoghurt, filmjolk, glass, shots).
Portionsstorleken har definierats utgdende frin tillgdngliga produkter. Deltagarna har
fort dagbok, dér de skrivit upp vilka produkter de &tit varje dag, liksom eventuella
avvikelser frdn protokollet, sjukdomstillféllen etc. De har besokt mottagningen pa
overviktsenheten vid Akademiska Sjukhuset i Uppsala varannan vecka under hela
studietiden, for att himta nya produkter men ocksa for att studieledningen skall ha
regelbunden kontakt for att tillforsdkra att protokollet foljs pa basta mojliga sétt.
Kontrollgruppens medlemmar far i efterhand livsmedelskuponger for ett véirde
motsvarande kostnaderna for de mejeriprodukter, som testgruppens medlemmar fér.
Provtagning pa alla deltagare (bada grupperna) har framfor allt skett fére och efter
undersokningen vid 0 och 6 ménader), men vissa analyser har ocksa utforts vid 2 och
4 ménader.

Tre-dagars kostregistreringar (tva vardagar och en helgdag) har utforts av alla
deltagare fore testperiodens start och dessutom av bdda gruppernas deltagare vid
ytterligare tre tillfdllen under testperioden for att kartligga kostens sammanséttning
fore studien, och hur den fordndras i testgruppen jamfort med kontrollgruppen under
studien. Fettsyrasammanséittningen i plasma analyseras fore, vid mitten och vid slutet
av testperioden fOr att monitorera hur vil deltagarna foljer de givna kostraden
(andelen mjdlkfett 1 maten kan monitoreras genom bestdmning av andelen 15:0 1
kolesterol-estrarna i serum).

Kliniska undersdkningar - effektmatt

Undersokningens analyser betingas av antagandet, att effekten av mjolkprodukterna
troligen visar sig i fordndringar av de variabler, som ir relaterade till det metabola
syndromet. De viktigaste (priméra) analyserna utfors vid alla deltagande centra,
medan vissa sekundéra analyser kommer att utforas enbart vid ndgot eller nigra av de
deltagande centra. Ldmpliga analyser kommer att centraliseras for att minska problem
med metodvariationer mellan deltagande centra.

Primira analyser: Vikt, body mass index (BMI), midjemétt/sagittal bukdiameter,
kroppsfettandel (mitt med bioimpedans eller DEXA), serumlipider (triglycerider,
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol), blod glukos, serum insulin, blodtryck
(SBP och DBP), PAI-1(fibrinolysmatt), hogsensitivt CRP och IL-6
(inflammationsmarkdrer) och endotelfunktionsmarkoérer (VCAM, vWillebrand
factor). Urin samlas for bestimning av 8-F2-isoprostaner (som matt pd graden av icke-
enzymbkatalyserad lipidperoxidation, “oxidativ stress”) och 15-keto-DH-prostaglandin
F2 alfa (huvudmetabolit av prostaglandin F2 alfa, métt p4 COX-inducerad
inflammatorisk aktivitet).

Sekundira analyser: Adiponektin, leptin, LDL storlek, indirekt kalorimetri.



Huvuddelen av analyserna sker vid 0 och 6 ménader. Vid 2 och 4 manader sker en
mindre unders6kning med bestdmning av vikt, midjemaétt/sagittal bukdiameter,
blodtryck och serumlipider. Vid alla tidpunkter tas forutom angivna prover dven extra
blodprover for att tilldta kompletterande analyser vid senare tillfdlle, om sa blir
aktuellt.

Resultat

Trettiosex forsokspersoner har fullgjort hela studien 1 Uppsala (vilket motsvarar
berdknat antal om man forutsitter ett bortfall pd 10% under den halvérslanga studien),
24 kvinnor och 12 mén. Alla har genomfort undersdkningen i enlighet med
protokollet. P4 motsvarande sétt har 40 deltagare (27 kvinnor, 13 mén) fullfoljt
studien 1 Helsingfors, medan undersdkningen pagér i Oslo med planerad avslutning i
borjan av sommaren 2007.

Prover har tagits i enlighet med protokollet, ddr analyser av antropometriska data
(vikt, BMI, sagittal bukdiameter och midiemaétt, kroppssammansattningsmatt med
DEXA), blodfettkoncentrationer, blodsocker har utforts lokalt, och blodtrycksnivaerna
har métts, fore och efter studien. Fyra tre-dagars kostundersokningar har utforts fore
start, vid 2 och 4 ménader och vid studiens avslutning vid 6 manader for att kunna i
detalj kartldgga deltagarnas matvanor fore och under studien. Alla dagbdcker fran
undersokningen har samlats in.

Kliniska karakteristika for den svenska gruppen vid baseline inkluderar ett virde pa
totalkolesterol pa 5.34 mmol/l, triglycerider 1.31 mmol/l, LDL kolesterol 3.54 mmol/l
och HDL kolesterol 1.21 mmol/l.

Diskussion

Hela undersokningen har tidsmassigt blivit ungefér ett ar fordréjd, pa grund av
fordrojning med anslagstilldelning framfor allt 1 Finland, kombinerat med en del
rekryteringsproblem i Norge. I Sverige har forutsittningen for studiens genomforande
varit forskningsanslag fran bade Stiftelsen Lantbruksforskning och Svensk Mjolk.
Detta har mojliggjort fortsatt arbete med att analysera prover och en stor méngd
kostundersdkningar och att sammanstélla data, som kommer att ske under ar 2007.
Detta mojliggors genom forskningsanslag fran Svensk Mjolk.

Den svenska delen av undersdkningen har alltsd utforts enligt planerna. En samlad
analys av studieresultaten kan ske forst nir alla deltagare har avslutat undersokningen.
Det innebér att den slutliga resultatrapporteringen maste ansta, till alla prover tagits
och studien avslutats dven i Oslo. Vissa analyser av till exempel
inflammationsmarkorer, endotelfunktionsprover, matt pa oxidativ stress och analys av
fettsyrasammanséttning 1 plasma centraliseras till de universitetsorter som har hogst
kapacitet/frimst expertis inom omradet. Dessa analyser kan alltsa inte genomforas
forran hosten 2007, nér alla prover fran hela studien finns tillgéngliga.

Projektet dr av stor betydelse ur grundldggande vetenskaplig synpunkt for forstaelse
av effekter av kostforandringar pa metabola funktioner i kroppen och for risken att
drabbas av hjartkirlsjukdom, for folkhélsoforskning och for nutritionell rddgivning
men ocksé for livsmedelsindustrin.



Publikationer och dvrig resultatformedling till niringen

Rapportering kommer att ske i internationell fackpress i frontlinjen inom
nutritionsomradet. Sammanfattningar av resultaten planeras ocksé i svenska
publikationer, till exempel Scandinavian Journal of Food and Nutrition och svensk
M;jélks rapportserie.

Nyhetsbrev som kan bli aktuella: Forskning Special och Litteraturnytt
nutritionsforskning.

Hemsidor: Stiftelsen Lantbruksforskning, Svensk Mjolk.

Bakgrund till studien och studieupplidgg har diskuterats vid flera méten med
vetenskapliga experter och foretrddare for ndringen i bdde Norge, Finland och
Sverige.
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