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FORORD

Der har laenge veret stor faglig interesse for forskellige meettede fedtsyrers ef-
fekt pa blodets kolesterolveerdi og risiko for hjertesygdom. | de senere ar er an-
dre sygdomme ogsa blevet inddraget i denne interesse — fx fedtsyrernes betyd-
ning for forskellige sygdomme i hjernen, kraeftsygdomme og sukkersyge. Der
findes ogsa en stor og kompliceret forskning om andre fedtsyrers betydning for
risikoen for en raekke almindelige sygdomme.

Denne gennemgang fokuserer primaert pa betydningen af de mattede fedtsyrer
for sygdomsudvikling og specielt for udviklingen af koronar hjertesygdom.
Andre fedtsyrer, bl.a. n-3 fedtsyrer og trans-fedtsyrer er ogsa omtalt, men kun i
konklusive vendinger. Der er ikke tale om en systematisk gennemgang, men de
vaesentligste videnskabelige arbejder er medinddraget, idet hovedvegten er
lagt pa fremadrettede undersggelser.

Litteraturgennemgangen er afsluttet den 1. april 2005.

Bagsveerd den 17. april 2005

Lars Ovesen



FORKORTELSER
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Veevs-plasminogen-aktivator
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INDLEDNING

Et hgjt indtag af meettet fedt (SFA = Saturated Fatty Acid) i den vestlige verden
gger risikoen for koronar hjertesygdom (CAD = Coronary Artery Disease) og
maske ogsa for en reekke andre kroniske sygdomme. Der har derfor lenge vee-
ret videnskabelig konsensus om, at indtaget af SFA bgr nedbringes. Diskussio-
nen vedrgrende betydningen af kostens fedt er de sidste artier imidlertid blevet
mere differentieret. Der er bl.a. kommet gget fokus pa betydning af individuelle
fedtsyrer (FA = Fatty Acid) eller fedtsyregrupper, bl.a. n3 fedtsyrer (n-3FA),
trans-fedtsyrer (trans-FA) og de enkelte SFA eller grupper af SFA, for risiko for
CAD, ofte bedgmt ud fra de enkelte FA’s virkning pa en raekke andre biologi-
ske og fysiologiske risikofaktorer end de klassiske lipider og lipoproteiner.

Den voksende interesse for betydningen af de individuelle FA i kosten kommer
til udtryk i de nye nordiske naringsstofanbefalinger fra 2004 [Nordic Nutrition
Recommendations 2004]: ”The fat composition of the diet should be modified, prima-
rily by reducing the intake of both saturated fatty acids and trans fatty acids. A reduc-
tion in the intake of foods rich in saturated fatty acids is generally accompanied by a
reduction in the intake of cholesterol. The saturated fatty acids lauric, myristic and
palmitic acid, trans fatty acids and cholesterol increase serum LDL-cholesterol, which is
a strong risk factor for coronary heart disease”.

Der er saledes almindelig konsensus om berettigelsen af at reducere kostens
SFA. Der er imidlertid nogen diskussion i faglitteraturen om, hvad der skal spi-
ses i stedet [German og Dillard 2004], bl.a. fordi udskiftning af SFA med kulhy-
drater (KH) &endrer blodets lipidprofil i uhensigtsmaessig retning (se nedenfor)
og udskiftning af SFA med umeettede fedtsyrer (UFA = Unsaturated Fatty Acid)
gger risikoen for lipid peroxidation og oxidation af low-density-lipoprotein-
kolesterol, som er atherogent [Reaven et al. 1994].

Det er iseer i relation til risiko for CAD, at diskussionen om betydningen af ko-
stens fedtkvalitet har staet. Derfor vil denne gennemgang primert omhandle
sammenhangen mellem CAD og fedtkvalitet, idet hovedvagten vil blive lagt
pa sammenhangen mellem indtaget af SFA, og specielt indtaget af de enkelte
SFA, og risiko for CAD.

Der skal gares opmaerksom pa, at @ndringer i et energigivende naringsstof i en
kost altid vil indebare modsatrettede a&ndringer i et andet energigivende nee-
ringsstof (safremt kostens samlede energiindhold holdes konstant). Disse
”modsatrettede” skift (som ogsa kaldes multikollinearitet) er konfunderende
faktorer i kliniske og epidemiologiske undersggelser. Multikollinearitet vanske-
ligger tolkningen af resultaterne, fordi det ikke kan udredes om det fx er et gget
indhold af SFA i kosten eller et (tilsvarende) nedsat indhold af andre energigi-



vende naringsstoffer, der betinger en given a&ndring i lipoproteinindholdet i
blodet.

KOSTENS FEDT

Til fedt regnes en raekke stoffer med forskellig kemisk opbygning, men som alle
har det til feelles, at de er uoplgselige i vand og oplgselige i organiske oplgs-
ningsmidler som fx aeter og alkohol. Fedt er ligesom KH opbygget af kulstof, ilt
og brint. Fedt er en koncentreret energikilde sammenlignet med KH eller prote-
in. Medens fedt indeholder 36 kJ/g, er energiindholdet i kostens KH og protein
begge 16 kl/g. Som fglge af det hgje energiindhold per vaegtenhed er fedt ogsa
den foretrukne depotform for energi hos mennesket. Kostens fedt tilfgrer - ud
over energi - essentielle (livsngdvendige) FA og fedtoplgselige vitaminer. Des-
uden er kostens fedt baerer af mange af madens smagsstoffer.

Hovedparten af det fedt, der findes i naturen og dermed i kosten, er blandinger
af triglycerider (TG). Et TG er opbygget af et molekyle glycerol og tre FA, som
oftest vil veere forskellige. FA udgar over 90 % af veegten af TG. Den fysiske og
ernaeringsmaessige egenskab af TG er i hgj grad bestemt af hvilke slags FA, der
indgar i TG (samt til en vis grad hvor de er placeret i glycerolen). Leengden af
FA’s kulstofkeede og antal samt positionen af dobbeltbindinger, og geometrien
af dobbeltbindingen (cis eller trans) i keeden, spiller en rolle for bl.a. FA’s ind-
flydelse pa flere af risikofaktorerne for CAD.

Optagelsen af fedt kraever hydrolyse af kostens TG til frie FA, monoglycerider,
diglycerider og glycerol. Inde i tarmcellen samles de enkelte komponenter til
TG, som inkorporeres i kylomikroner (CYM = ChYloMicrons), der udskilles i
tarmens lymfekar og dernaest til kredslgbet. FA med korte kaedeleengder secer-
neres fra tarmcellerne direkte ud i leverens portvene (se nedenfor).

FEDTSYRER

FA uden dobbeltbindinger kaldes for SFA. FA, som indeholder dobbeltbindin-
ger, kaldes for UFA - monoumeaettede fedtsyrer (MUFA), hvis de kun indehol-
der 1 dobbeltbinding og flerumeettede fedtsyrer (PUFA), hvis de indeholder
mere end 1 dobbeltbinding. Betegnelsen af en given FA angives som Xy, nz,
hvor x er antallet af kulstofatomer i FA, y er antallet af dobbeltbindinger i FA,



og n-z angiver positionen af den farste dobbeltbinding, nar man teeller fra den
ende af kulstofkeeden, hvor methylgruppen sidder. Mange FA har desuden tri-
vialnavne. En raekke relevante FA er opfort i tabel 1.

Tabel 1. Nogle kostmaessigt relevante fedtsyrer og deres opdeling

Fedtsyregruppe og trivialnavn Forkortelse Typisk kilde
Mattede fedtsyrer
Smarsyre 4:0 Smgrfedt
Kaprylsyre 8:0 Palmekerneolie
Kaprinsyre 10:0 Kokosolie
Laurinsyre 12:0 Kokosolie
Myristinsyre 14:0 Smgrfedt, kokosolie
Palmitinsyre 16:0 Fleste fedtstoffer
Stearinsyre 18:0 Fleste fedtstoffer, kakaofedt
Monoumettede fedtsyrer
Palmitolsyre Cis-16:1, n-7 Fiskeolie
Oliesyre Cis-18:1, n-9 Fleste fedtstoffer
Elaidinsyre Trans-18:1, n-9 Margarine og andre hydrogene-
rede plantefedtstoffer
Vaccensyre Trans-18:1, n-7 Okse-, lamme- og kalvefedt
Polyumeettede fedtsyrer
Linolsyre All-cis-18:2, n-6  Fleste planteolier
Alfa-linolensyre All-cis-18:3, n-3  Rapsolie
Arachidonsyre All-cis-20:4, n-6  Svinefedt
Eikosapentaensyre All-cis-20:5, n-3  Fiskeolie
Dokosahexaensyre All-cis-22:6, n-3  Fiskeolie

FA betegnes umattede, fordi de kan optage brint (denne proces kaldes hydro-
genering eller brintning). Hydrogenering fjerner dobbeltbindingen og omdan-
ner UFA til SFA. En sddan omdannelse udfgres i stor malestok ved produktion
af margariner. Hydrogeneringen kan fgre til dannelse af trans-FA) (se side xx).
SFA, MUFA og PUFA findes i alle fedtstoffer, men i steerkt varierende indbyr-
des mangdeforhold (se figur 1).



Figur 1. Fordelingen af maettede, monoumeaettede og polyumaettede fedtsyrer
en reekke fedtstoffer
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MATTEDE FEDTSYRER

SFA findes i alle veev, hvor de bl.a. indgar i cellernes membraner og bruges som
energikilde. Ved lavt indhold af fedt i kosten kan organismen selv danne SFA
fra KH (de novo syntese). Palmitinsyre er den kvantitativt vigtigste FA i de novo
syntesen (se figur 2), hvorfra FA med lengere keedeleengder kan dannes. Krop-
pen kan selv syntetisere en raekke UFA fra SFA (fx omdanner enzymet delta-9-
desaturase palmitinsyre og stearinsyre til palmitolsyre og oliesyre og enzymet

elongase kan forleenge fedtsyrekaeden).

Figur 2. Kemisk opbygning af palmitinsyre, den hyppigst forekommende meet-
tede fedtsyre i animalske og vegetabilske produkter. Palmitinsyre er fast ved
stuetemperatur. Dens kemiske formel er GsH31:COOH. Som navnet antyder

findes den i rige maengder i palmeolie, men ogsa i smer, ost, malk og ked.
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Den stgrste andel af SFA (og af fedtet) i den danske kost udggres af palmitinsy-
re, efterfulgt af stearinsyre, myristinsyre og laurinsyre. Danske mand indtager
gennemsnitligt 48,2 g/dag (15,8 E %) SFA og kvinder 33,7 g/dag (15,5 E %)
(indtagsdata er fra TransFair-undersggelsen, som benytter data fra den danske
nationale kostundersggelse fra 1995) [Hulshof et al. 1999]. Af det samlede ind-
tag af SFA udger laurinsyre, myristinsyre og palmitinsyre hos mandene 33,5
g/dag (11,1 E %) og hos kvinderne 25,1 g/dag (10,9 E %), svarende til hen-
holdsvis 70 % og 74 % af indtaget af SFA, medens indtaget af stearinsyre er 9,6
g/dag hos mandene og 8,0 g/dag hos kvinderne, eller henholdsvis 20 % og 24
% af indtaget af SFA.

Over halvdelen af SFA i kosten kommer fra malkefedt i smgr, blandingspro-
dukter, meelkeprodukter og ost, og omkring 25 % fra ked og kedprodukter,
medens omkring 10 % stammer fra andre fedtstoffer, herunder margarine og
olier. Palmitinsyre findes i stort set alle fedtstoffer - margarine, smar, meelk, ost
og ked. Myristinsyre findes i malkefedt. Kakaosmgr, som bruges til fremstil-
lingen af chokolade, og okse- og lammefedt, er rige pa stearinsyre.

SFA med kadeleengde pa =6 kulstofatomer kaldes kortkaedede fedtsyrer (Short
Chain Fatty Acid = SCFA), keedeleengder pa 8-12 kulstofatomer kaldes mellem-
keedede fedtsyrer (Medium Chain Fatty Acid = MCFA), og ved kadelaengder
pa =14 kulstofatomer kaldes fedtsyrerne for langkaedede (Long Chain Fatty
Acid = LCFA).

SCFA findes i sma maengder i kosten, hovedsageligt i maelkefedt, men produce-
res i relativt store maengder i tyktarmen ved anaerob fermentering af kostens
fibre. Hovedparten af de producerede SCFA (farst og fremmest smgrsyre) bru-
ges som energikilde af tyktarmens epitelceller. Blodets koncentration af SCFA
er meget lav selv ved kostformer, der fremmer produktionen af SCFA.

Laurinsyre, og til en vis grad andre MCFA, findes i mindre mangder i malke-
fedt. MCFA findes i palmekerneolie og kokosolie (sidstnaevnte to olier bruges
bl.a. i margarinefremstilling). MCFA er ernaringsmaessigt interessante for kri-
tisk syge patienter, fordi MCFA optages hurtigere til portaresystemet og indgar
mere direkte i energistofskiftet (behgver ikke re-esterificering i tarmens epitel
eller carnitin for transporten ind i levercellens mitokondrier med henblik pa

10



beta-oxidation og kan desuden forbreendes i cellens peroxisomale system)
[Metges og Wolfram 1991].

UMATTEDE FEDTSYRER

Den mest almindelige PUFA i vores kost er linolsyre (cis,cis-18:2, n-6; se figur 3
med henblik pa den kemiske opbygning af linolsyre), medens den almindelig-
ste MUFA er oliesyre (cis-18:1, n9). En reekke flydende vegetabilske olier, fx
sojaolie, majsolie og solsikkeolie, er rige pa linolsyre. Oliesyre findes ogsa i
mange olier, men isar olivenolie og rapsolie, er rige pa oliesyre. Mennesket har
ikke enzymsystemer, der kan introducere dobbeltbindinger leengere ”fremme”
end det 9. kulstofatom. Det betyder, at linolsyre er essentiel for mennesket.

Figur 3. Kemisk opbygning af linolsyre, den hyppigst forekommende flerumaet-
tede fedtsyre. Dens kemiske formel er CsH11CH=CHCH2CH=CH(CH 2);COOH.
Linolsyre findes i mange planteolier, iser rigeligt i vindruekerneolie, majsolie
og solsikkeolie.

- W\_/\_/\/\/\/\
COOH

Figur 4. Kemisk opbygning af oliesyre, den hyppigst forekommende umeettede
fedtsyre. Oliesyre er flydende ved stuetemperatur. Dens kemiske formel er
CgH17CH=CH(CH2)7COOH. Oliesyre findes i mange planteolier, isaer i oliven-
olie og rapsolie.
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Indtaget af MUFA var i Danmark i 1995 10,7 E % hos mandene og 10,1 E % hos
kvinderne [Hulshof et al. 1999]. Oliesyre er den dominerende MUFA, idet ind-
taget var 26,8 g/dag hos meend og 18,8 g hos kvinder. PUFA bidrog med 14,5 E
% hos danske mand og 10,9 E % hos danske kvinder. Den dominerende PUFA
er linolsyre. Indtaget i Danmark af PUFA er 2,2 g/dag hos ma&nd og 2,1 g/dag
hos kvinder. Den starste kilde til MUFA er kad og kedprodukter og meelk samt
olie og andre fedtstoffer. De vaesentligste kilder til indtaget af PUFA er primeert
olie og fedtstoffer og dernast kad og kedprodukter.

n-3 fedtsyrer

n-3FA i fisk og andre havdyr bestar af lange keaeder, som er opbygget af 20-22
kulstofatomer og typisk bundet sammen med 56 dobbeltbindinger. De bedst
kendte langkedede n-3FA (n-3 Long Chain Fatty acid = n-3LCFA) er eikosa-
pentaensyre (EicosaPentaenoic Acid = EPA) og dokosahexaensyre (DocosaHe-
xanenoic Acid = DHA). Der findes ogsa n-3FA i planter, men de har kortere
keedelengde end n-3FA i fisk. Den almindeligste n-3FA i planter er alfa-
linolensyre (AlphaLinolenic Acid = ALA, se figur 5), som findes seerligt rigeligt
i rapsolie og ngdder, iseer i valngdder. ALA omdannes til en vis grad (omkring
10-15 % af indtaget) til EPA og DHA i kroppen.

Figur 5. Kemisk opbygning af en n-3 fedtsyre (alfa-linolensyre). Alfa-
linolensyre er en essentiel fedtsyre, der findes i store mangder i rapsolie.

CHs COOH
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n-3FA indgar sammen med n6FA i komplicerede mekanismer i stofskiftet,
hvor FA gennem flere trin omdannes til en raekke fysiologisk aktive stoffer, un-
der et kaldet eikosanoider. De eikosanoider, som udgar fra n-3FA (metabolitter
af EPA), har andre fysiologiske funktioner end eikosanoider, der udgar fra n-
6FA (metabolitter af n-6 FA: arachidonsyre). Fx dannes prostaglandiner
(prostaglandiner er iltede, umeettede cykliske fedtsyrer, der varetager forskelli-
ge hormonlignende funktioner) i PGEz-serien fra n-6FA, der er mere betaendel-
sesfremmende end prostaglandiner i PGEs-serien, der dannes fra n-3FA. EPA
konkurrerer med arachidonsyre, fordi de begge er substrater for eikosanoid-
dannende enzymer.

Trans-fedtsyrer

UFA findes i en trans-form og en cis-form, som ogsa kaldes geometriske (eller
isomere) former. | cis-formen peger de 2 brintatomer omkring en dobbeltbin-
ding i samme retning, medens de peger i hver sin retning i trans-formen (se fi-
gur 6). I planter findes UFA naturligt i cis-form. Trans-dobbeltbindinger medfa-
rer, at FA bliver mere udrettet, og det @ndrer FA’s egenskaber, sa den i starre
grad opfarer sig som en SFA (fx er trans-FA faste ved stuetemperatur).

Figur 6. Umaettede fedtsyrer findes i to geometriske former: en trans-form og en
cis-form. De to former benaevnes geometrisk isomere. | trans-formen vender
brintatomerne omkring dobbeltbindingen i modsatte retninger, i cis-formen i
samme retninger.

i | i
C |C C C

H
Trans-form Cis-form
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Bakterier i tarmen hos drgvtyggere vil i nogen udstreekning omdanne cis-FA i
planter til trans-FA (bio-hydrogenering). Trans-FA vil herefter optages og de-
poneres i fedtveev og udskilles i meaelken. Trans-FA vil derfor findes i ked og
mealkeprodukter fra kger, geder og far, og hos mennesket, som spiser kad og
meelkeprodukter fra drgvtyggere. Den anden kilde til trans-FA er margarine og
de produkter, som indeholder margarine, bl.a. brgd og kager. Ved fremstillin-
gen af margarine hardes (hydrogeneres) de flydende vegetabilske olier til det
faste fedtstof margarine. Denne hydrogenering vil delvis omdanne de naturligt
tilstedevarende cis-UFA til SFA og trans-FA.

Trans-FA i sdvel animalske som vegetabilske produkter er isomere former af
oliesyre med trans-dobbeltbindingen placeret mellem C6 og C16. Selv om ani-
malske og vegetabilske trans-FA udggres af de samme isomere forbindelser, er
der forskelle i deres relative indhold. I animalsk fedt dominerer vaccensyre,
medens elaidinsyre oftest er den dominerende trans-FA-isomer i vegetabilske
fedtstoffer.

Indtaget af vegetabilske trans-FA er de senere ar faldet betydeligt i Danmark
(og i Vesteuropa), dels som falge af en generel nedseettelse af fedtindtaget, og
dels fordi fadevareindustrien har nedbragt indholdet af trans-FA i deres pro-
dukter.

Konjugeret linolsyre (CLA) udggres en reekke konjugerede diene trans-isomere
forbindelser af linolsyre. CLA findes overvejende i fedtet fra drgvtyggere og
melkeprodukter herfra. Mere end 90 % af indtaget udggres af isomeren cis-9,
trans-11. Denne forbindelse samt trans-10, cis-12 CLA er de eneste forbindelser,
der har en konstateret fysiologisk effekt hos forsggsdyr. | dyreeksperimentelle
undersggelser har CLA anticarcinogene og antiatherosklerotiske effekter og kan
desuden bedre lipidprofilen og nedsette fedtmassen og gge den magre celle-
masse. | humaneksperimentelle undersggelser har CLA imidlertid ikke haft
disse gavnlige effekter [Terpstra 2004].

Essentielle fedtsyrer

Nogle PUFA fungerer i kroppen som vitaminer i den forstand, at tilfgrsel af
sma mangder gennem kosten er ngdvendig for at forebygge mangelsympto-
mer. Det geelder for linolsyre og ALA. De to FA kaldes derfor for essentielle
fedtsyrer (Essential Fatty Acid = EFA). Behovet for EFA (1-2 % af energiindta-
get) er meget lille og deekkes i fuld udstreekning gennem en almindelig gen-
nemsnitskost.
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ANDET FEDT

Kolesterol har en helt anden opbygning end TG. Kolesterol er et steroid, som
bruges til at danne kenshormoner, galdesyrer og D-vitamin. Kolesterol er ogsa
ngdvendigt for funktionen af cellemembraner og for strukturen og funktionen
af lipoproteiner. Mennesket kan selv danne kolesterol. Kolesteroldannelsen er
hos de fleste mennesker ngje reguleret, sdledes at et hgjt indtag nedsztter pro-
duktionen i organismen, hvorved kolesterolniveauet i blodet fastholdes. Ende-
lig harer phospholipider, fx lecithin, og de fedtoplgselige vitaminer, A-, D-, E-
og K-vitamin, ogsa med til kostens fedt.

KORONAR HIERTESYGDOM

Hjerte-karsygdom er den hyppigste dgdsarsag i Danmark. I &r 2000 kunne der
registreres godt 20.000 dedsfald som faglge af hjerte-karsygdom, nogenlunde
ligeligt fordelt mellem mand og kvinder. Halvdelen af hjerte-kardgdsfaldene
skyldes CAD, og en fjerdedel skyldes blodprop i hjernen (CerebroVascular Di-
sease = CVD). CAD er arsag til godt 20 % af samtlige dgdsfald i Danmark. Syg-
dommen rammer isaer de eldre aldersgrupper, men for mand sker godt en
tredjedel af dadsfaldene far 75 ars alderen, medens hver ottende kvinde er un-
der 75 ar. Det skgnnes, at omkring en kvart million danskere har kroniske gener
som fglge af CAD. Dgdeligheden har fra 1930 til midten af 1960’erne veeret kraf-
tigt stigende, men har siden veeret faldende for maend. Fgr kvinder har dade-
ligheden veeret faldende siden 1950.

Patogenese

Atherosklerose (ogsa benavnt arteriosklerose; areforkalkning) er en samlebe-
tegnelse for en raekke kroniske degenerative forandringer i arterierne med fal-
gende karakteristika: nedsat elasticitet af karvaeggen, forsnaevring af karret og
en starre eller mindre tendens til forkalkning.

Atherosklerose udvikles over mange ar, fra de farste mikroskopiske forandrin-

ger i karvaeggen opstar, til atherosklerosen giver kliniske symptomer. De pato-
genetiske mekanismer, der fagrer til de karakteristiske forandringer, som be-
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navnes areforkalkning, har veeret undersggt ihardigt, uden at man dog har
nogen sikker forklaring pa hele forlgbet.

Iseer startprocessen er usikker, men skyldes maske en fejlfunktion af karrets
inderste lag (endothelcellelaget). Fejlfunktionen medfgrer indtreengen af lipid-
holdige lipoproteiner, farst og fremmest low-density-lipoprotein-kolesterol
(LDL-C), i karveeggens inderste lag (intima). | processen indgar formentlig en
oxidering (iltning) af LDL-C, som tiltreekker hvide blodceller (makrofager), og
som indebeerer, at LDL-C lettere optages og ophobes i makrofagerne. Som fglge
af fedtophobningen dannes en lille ansamling i karret, en sakaldt fedtstribe.
Fedtstriber promenerer ikke ind i karret, giver ingen symptomer og er harmlgse
i den forstand, at de kan tilbagedannes — og ofte bliver fuldstendigt tilbage-
dannet. Ophobningen af det oxiderede LDL-C betyder, at makrofagerne s&endrer
udseende, hvorfor de betegnes skumceller [Steinberg 1997].

Makrofagerne og nu ogsa karrets glatte muskelceller ophober gradvis mere og
mere kolesterol, som ogsa kan findes aflejret uden for cellerne. Der dannes en
kappe af bindevaev omkring leesionen, som omslutter blandingen af celler, fedt
og udfaeldet materiale. Laesionen kaldes pa dette stadie et atherosklerotisk pla-
gue. Det atherosklerotiske plaque kan ikke fuldt tilbagedannes, men vil tveerti-
mod ofte tiltage i starrelse. Det kan efterhanden nedsztte blodpassagen i karret
sa meget, at der opstar symptomer, fx i form af hjertekramper (angina pectoris).
Det atherosklerotiske plaque kan ogsa briste og komme i direkte kontakt med
blodet. Hvis dette sker, dannes et blodkoagel — en thrombose), som helt kan
aflukke for blodtilfagrslen.

En &ndret balance mellem thrombogene og fibrinolytiske egenskaber i blodet
og karrets endothel, kan maske, selv om der ikke foreligger brist i det athe-
rosklerotiske plaque, i sig selv give anledning til thrombose [Libby 2001]. Hee-
mostatiske mekanismer menes i gvrigt at veere involveret i udviklingen af athe-
rosklerose [Fuster et al. 1992]. For dette taler eksempelvis den beskyttende ef-
fekt af aspirin (som ha&mmer syntesen i blodpladerne af en thrombogen faktor -
thromboxan A2) overfor udviklingen af CAD og andre atherosklerotiske syg-
domme [Antithrombotic Trialists’ Collaboration 2002]. Forekomsten af makro-
fager og andre betandelsesceller (lymfocytter) i hele processen, fra de tidlige
fedtstriber til den fremskredne komplicerede laesion betyder, at atherosklerose
af mange betragtes som en betaendelsessygdom pa linje med andre kroniske
beteendelsestilstande [Ross 1999].

Lokalisation

Atherosklerose kan findes i de fleste af kroppens store og middelstore arterier
og kan derfor nedseette eller ophaeve blod- og iltforsyningen til mange af krop-
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pens organer. Det er dog iseer hjerte, hjerne og underekstremiteter, der bergres.
Tilstopning af blodforsyningen til hjernen medfarer apopleksi (slagtilfelde) og
til benene claudicatio eller gangraen. Tilstopning af hjertets kransarer, kan udlg-
se et myokardieinfarkt (blodprop i hjertet), og som fglge af den manglende ilt-
forsyning til hjertet bliver pumpefunktionen darlig (hjertesvigt) og der kan op-
std rytmeforstyrrelser. Alle disse symptomer kaldes under et for CAD (eller
iskeemisk hjertesygdom).

BLODETS LIPOPROTEINER

Det er almindeligt at operere med falgende lipoproteiner (baseret pa deres den-
sitet): CYM, very-low-density lipoproteiner (VLDL), LDL og high-density -
poproteiner (HDL). Lipoproteiner karakteriseres af deres indhold af specifikke
polypeptider (apolipoproteiner) og lipider. Baseret pa deres indhold af lipider
kan man inddele lipoproteiner i 3 grupper: 1) triglyceridrige lipoproteiner
(primaert CYM, VLDL), 2) kolesterol- og kolesterolesterrige lipoproteiner (LDL)
og 3) phospholipid- og proteinrige lipoproteiner (HDL).

Lipoproteiner omfatter imidlertid et kontinuert spektrum af partikler med for-
skellige karakteristika. Ved ultracentrifugering kan VLDL, LDL og HDL saledes
underopdeles 3-5 stgrre distinkte fraktioner.

CYM’s primare opgave er at transportere kostens TG fra tarmen til det perifere
vaev. CYM mister gradvis deres indhold af TG (og bliver til sakaldte CYM-
rester (remnants”)), optages af leveren, som secernerer VLDL. Indholdet i
VLDL udggres af CYM-rester, men desuden syntetiseret de novo i leveren.

| blodet taber VLDL sit indhold af TG, som optages af kroppens celler, og VLDL
far et (relativt) starre indhold af kolesterol. Partiklerne bensevnes nu LDL (over-
gangsformen mellem VLDL og LDL henregnes undertiden som et specifikt li-
poprotein: IDL = intermediary density lipoprotein), som er den vigtigste kole-
steroltransportgr i blodet.

Den sidste gruppe af lipoproteiner er HDL, som transporterer kolesterol fra
kroppens vav, herunder karveeggen, til udskillelse eller genbrug i leveren [Hill
0g McQueen 1997].

Lipoproteiner omgives og stabiliseres af forskellige apolipoproteiner. Apoli-
poproteinet apoB, som syntetiseres af lever og tarm, er dominerende i LDL,
men findes ogsa i CYM og VLDL. Det karakteristiske apolipoprotein i CYM og
VLDL er apoC, medens det i HDL er apoA (primeart apoA-1) [for en oversigt, se
Kostner 1983].
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Lipoprotein [a] (Lp[a]) produceres i leveren. Lp[a] indeholder som LDL pri-
meert apoB, men ogsa apoA. Lp[a]-koncentration i blodet er relativt stabil og
hovedsagelig under genetisk kontrol. Den fysiologiske funktion af LP[a] er ikke
naermere kendt.

RISIKOFAKTORER

Allerede for omkring 50 ar siden kunne det vises, at sandsynligheden for at en
person udviklede CAD kunne forudsiges mange ar forinden ved at kende til en
eller flere karakteristika hos personen. Disse karakteristika benavnes risikofak-
torer.

Risikofaktorer for CAD udggares af en reekke sociodemografiske faktorer (fx arv,
alder, ken, uddannelse, erhverv), som delvis gennem indflydelse pa livsstilen
(fx rygning, kostsammenseatning, alkoholforbug og fysisk aktivitet) har en afgg-
rende betydning for niveauet af en raekke biologiske og fysiologiske (interme-
dizre) risikofaktorer (tabel 2). Kun betydningen af kostens fedtkvalitet (med
fedtkvalitet menes i denne gennemgang SFA, MUFA og PUFA) og specifikke
FA for de i tabellen naevnte intermediere risikofaktorer vil blive omtalt neden-
for.

Tabel 2. Nogle vigtige selvsteendige risikofaktorer for koronar hjertesygdom.

Risikofaktorer betinget af livsstil eller adfaerd
Tobaksrygning
Fysisk inaktivitet
Kostsammensatning, fx fedtkvalitet, frugt og gregnt, fuldkorn, alkohol

Biologiske og fysiologiske intermediere risikofaktorer

- Fedme, specielt den abdominale form for fedtdeponering
Insulinresistens
Dyslipideemi — hgjt total kolesterol, LDL-kolesterol og triglycerid, lavt
HDL-kolesterol, hgjt lipoprotein[a]
Forhgijet blodtryk
Haijt fibrinogen og faktor VII aktivitet samt plasminogen aktivator inhibi-
tor-1 aktivitet.
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Lipider

Total kolesterol.  Observationelle undersggelser har vist positiv sammenhang
mellem total kolesterol (T-C) i blodet og risiko for CAD [Chen et al. 1991; Kan-
nel et al. 1971; Martin et al. 1986; Verschuren et al. 1995] og eksperimentelle un-
dersggelser, at en nedseettelse af T-C nedseetter risikoen for CAD [LaRosa et al.
1990]. Sidstnaevnte type undersggelser ligger til grund for beregninger, der vi-
ser, at en reduktion af T-C i blodet pa 1 % kan nedsette risikoen for CAD med
omkring 2 % [Law et al. 1994].

Triglycerid.  Forhgjet fastekoncentrationer af TG i blodet er en uafhaengig mar-
kar (dvs. har en selvsteendig praediktiv betydning) for risiko for CAD [Hokan-
son 2002]. Forhgjet TG ses imidlertid meget sjeeldent alene, men typisk som en
komponent i insulinresistenssyndromet (IR), der ogsa hyppigt ledsages af ned-
sat HDL-C, gget PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1 = PAI-1) og fibrino-
gen og dysfunktion af karendothelet, der alle gger risikoen for CAD og diabetes
[Reaven 2004].

Lipoproteiner

LDL-kolesterol. Godt to tredjedele af blodets kolesterol transporteres af LDL
og en tredjedel af HDL. Hgje koncentrationer af LDL-C gger risikoen for athe-
rosklerose og CAD [Jeppesen et al. 1997a; Watts et al. 1994], og en nedsettelse
af LDL-C nedseetter risikoen [Superko og Krauss 1994; Thompson et al. 1995].
Virkningen af kostens fedtkvalitet pa risikoen for CAD har traditionelt veeret
vurderet ud fra dets effekt pa LDL-C (og T-C).

Sandsynligheden for at lipoproteiner ophobes i karvaeggen er direkte relateret
til deres antal og invers relateret til deres stgrrelse [Berneis og Krauss 2002].
Sma og teette LDL-partikler (sd-LDL-C (small dense)) formodes at veere mere
atherogene end stagrre LDL-partikler (Ib-LDL-C (large buoyant)), sandsynligvis
fordi de er leengere tid i blodbanen og lettere bliver iltet end de stgrre partikler
[Gardner et al. 1996; Lamarche et al. 1997; Skoglund-Anderson et al. 1999; St-
Pierre et al. 2004; Williams et al. 2003; Zambon et al. 1999].

@get koncentration af sma og teette sd-LDL-C er et hyppigt fund hos personer
med IR [Grundy et al. 2002]. Betydningen af sd-LDL-C for gget risiko for CAD
ophaves i nogle undersggelser, nar der korrigeres for de gvrige lipoprotein-
lipid koncentrationer [Blake et al. 2002; Stampfer et al. 1996]. Der er bl.a. derfor
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tvivl om deres selvstendige betydning som risikofaktor [Sacks og Campos
2003].

Lp[a] er en uafhaengig risikofaktor for CAD [Cobbaert et al. 1997; Dahlén og
Stenlund 1997; Glader et al. 1992; Rosengren et al. 1990]. Lp[a] har formentlig
bade atherogene og thrombogene egenskaber [Scanu et al. 1991].

VLDL-kolesterol. Hgije koncentrationer af TG-rige VLDL-C, iseer sma VLDL-
partikler (VLDL-rester og IDL-C) er forbundet med gget risiko for CAD [Krauss
1998; Steiner et al. 1987; Krauss et al. 1987; Mack et al. 1996].

Stigningen i blodets fedtindhold (hovedsaglig TG i CYM og VLDL) efter et
fedtrigt maltid (postprandial lipeemi) er i nogle undersggelser fundet direkte
forbundet med gget risiko for CAD [Karpe 1997; Patsch et al. 1992; Sharrett et
al. 1995].

HDL-kolesterol.  En anti-atherogen effekt af et hgjt HDL-C understgttes af man-
ge eksperimentelle og observationelle undersggelser [Assmann et al. 1996; Gor-
don et al. 1989; Miller og Miller 1975; Phillips et al. 1993; Stampfer et al. 1991,
Stein og Stein 1999; Yaari et al. 1981]. Endvidere har kontrollerede undersggel-
ser af personer med lavt HDL-C og lavt til normalt LDL-C vist, at leegemidler,
der gger HDL-C, nedseetter risikoen for CAD [Frick et al. 1997; Rubins et al.
1999; se i gvrigt Sprecher et al. 2003].

Praediktiv veerdi med henblik pa vurdering af CAD-risiko baseret pa en under-
klassificering af HDL er formentlig ikke stgrre end den praediktive verdi af de
klassiske lipoproteiner, fx LDL-C, HDL-C eller T-C:HDL-C ratio [Stampfer et al.
1991].

Personer, som har hgjt TG kombineret med lavt HDL-C (hgj TG:HDL-C ratio),
har lige sa stor risiko for CAD som personer med hgjt LDL-C og normale kon-
centrationer af HDL-C og TG [Jeppesen et al. 1997a].

Kolesterol ratio.  Flere undersggelser taler for, at forholdet mellem T-C og HDL-
C (T-C:HDL-C ratio) eller mellem LDL-C og HDL-C (LDL-C:HDL-C ratio)
[Castelli et al. 1983; Gardner et al. 1996; Stampfer et al. 1991], herunder ogsa
endringer i T-C:HDL-C ratio eller LDL-C:HDL-C ratio [Kinosian et al. 1994;
Kinosian et al. 1995], er et steerkere og mere preecist udtryk for CAD-risiko end
T-C alene eller de ovenfor beskrevne individuelle lipoproteiner.

Apolipoproteiner. Hgje niveauer af apoA-1 nedseetter risiko for CAD [Dahlén
og Stenlund 1997; Francis og Frohlich 2001; Luc et al. 2002], medens hgje ni-
veauer af apoB (som er et udtryk for antallet af (atherogene) partikler i blodet)
gger risikoen for CAD [Sniderman et al. 2003]. Nogle undersggelser har desu-
den fundet, at forholdet mellem apoB og apoAl (apoB:apoA ratio) har starre
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prediktiv veerdi for CAD-risiko end blodets kolesterol ratio [Sniderman et al.
2003; Waldius et al. 2004].

Haemostase

Andringer i blodets koagulations- og fibrinolyseberedskab menes at vere af
betydning for risikoen for CAD. Trombogenese og fibrinolyse er imidlertid
komplicerede og intimt sammenhangende processer, hvori indgar adskillige
faktorer og reaktioner i blod og karveeg. Det er derfor vanskeligt ved enkelte
tests at afgare en persons risiko for trombose.

Data er steerkest for blodets fibrinogen som uafhaengig risikomarkgr for CAD
[Danesh et al. 1998; Glader et al. 2002; Heinrich et al. 1994; Koenig et al. 2003;
Woodward et al. 1998; Retterstol et al. 2001], men enkelte undersggelser tyder
ogsa pa at faktor VII (FVII) [Junker et al. 1997] og PAI-1 og vaevs plasminogen
aktivator (tPA) [Kohler og Grant 2000; Nordt et al. 1999] kan have betydning
som risikomarkgrer. En reekke andre haeemostatiske faktorer kan formentlig og-
sa henregnes som uafhangige risikomarkgarer, bl.a. blodpladeaktivitet, anti-
thrombin 111, faktorerne 1X, XI og XllI, von Willebrand faktor, prothrombin frag-
ment 1+2 og D-dimere (D-dimere er nedbrydningsprodukter af fibrin, som me-
nes at veere en markgr for fibrinomsaetning) [Saigo et al. 2004].

Nendfor vil kun omtales fedtindtagets mulige pavirkning af indholdet i blodet
af FVII og fibrinogen (markarer for trombose) og for indholdet af PAI-1 (mar-
kar for fibrinolyse).

Insulinresistens

En metaanalyse har vist, at IR er forbundet med gget risiko for dgdelighed af
CAD uafhaengig af gvrige risikofaktorer [the DECODE Insulin Study Group
2004].

FEDT | KOSTEN OG BLODETS LIPIDER OG LIPOPROTEINER

Allerede i 1950’erne stod det klart, at kostens fedtkvalitet var af afggrende be-
tydning for T-C. Studier under sterkt kontrollerede forhold havde vist, at SFA
var dobbelt sa effektiv til at gge T-C, som PUFA var til at nedsztte T-C. Dette
gav anledning til, at Keys formulerede den farste ligning til beregning af den
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forventede &ndring i blodets T-C ved a&ndringer i kostens fedtkvalitet (tabel 3)
[Keys et al. 1957].

Efterfglgende er ligningen omformuleret flere gange, da det stod klart, at der
var forskel i virkningen af individuelle SFA i kosten [Keys et al. 1965; Hegsted
et al. 1965], og at indtaget af MUFA havde kolesterolsa&nkende effekt [Mensink
og Katan 1992; Yu et al. 1995]. Senest er trans-FA blevet inddraget og der er dif-
ferentieret mellem virkningerne af de enkelte SFA [Muller et al. 2001a]. Det blev
ogsa hurtigt klart, at det var ngdvendigt at differentiere mellem de forskellige
lipider og lipoproteiner i blodet med hensyn til risiko, og senere praediktive lig-
ninger har ogsa omfattet forventede &ndringer i LDL-C og HDL-C ved &ndre-
de indtag af SFA, MUFA, PUFA og kolesterol.

Tabel 5. Praediktive ligninger til beregning af e&ndringer i total kolesterol ved
endrede indtag af fedtsyrer og kolesterol.

Keys et al. 1957
? T-C (mg/dL) = 2,77SFA - 1,3?PUFA

Keys et al. 1965
? T-C (mg/dL) = 1,35(2?SFA [C12:0-C16:0] — ?PUFA) + 1,52?Z (vkolesterol i
mg/4,2 MJ)

Mensink og Katan 1992
? T-C (mmol/I1) = 0,039?SFA [C12:0-C16:0] - 0,003?MUFA - 0,015?PUFA

Yu et al. 1995

? T-C (mmol/l) = 0,0522? C12:0-C16:0 — 0,0008?C18:0 - 0,0124?MUFA -
0,0248?PUFA

Muller et al. 2001a

? T-C (mmol/I) = 0,01?C12:0 + 0,12?C14:0 + 0,057?C16:0 + 0,039?trans-FA fra
fisk + 0,031?trans-FA fra vegetabilier - 0,0044?MUFA - 0,017?PUFA

Betydningen af meettet og umeettet fedt

Nedsat indtag af SFA gger aktiviteten af LDL-receptor i leveren, hvorefter pro-
duktionshastigheden af LDL-C nedseettes [Nicolosi 1997; Spady et al. 1993]. Ud-
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skiftning af fedt, som naesten altid vil betyde nedsat indtage af SFA, med KH i
en blandet kost nedsatter derfor LDL-C. Et nedsat indtag af SFA medfarer
imidlertid ogsa et fald af HDL -C, hvorfor LDL-C:HDL-C ratio stort set forbliver
uendret.

En udskiftning af fedt med KH vil desuden gge TG i blodet. Det vides ikke. om
TG-stigningen og faldet i HDL-C er forbigaende. Der har som regel vearet tale
om en udskiftning af SFA med KH med hgjt glykeemisk indeks (hurtigt optage-
lige kulhydrater). Udskiftning af SFA med KH med lavt glykeemisk indeks
(fuldkornsprodukter, frugt, grgntsager og balgfrugter) synes kun at medfare
beskedne nedseettelser af T-C og LDL-C, medens HDL -C og TG forbliver ueend-
ret [Turley et al. 1998].

Udskiftes SFA med UFA (og konstant KH) falder LDL-C medens HDL-C stiger
en smule. Om MUFA eller PUFA er den bedste erstatning for SFA er uvis. Keys
konkluderede, at PUFA var mere effektive til at nedsatte T-C og LDL-C end
MUFA [Keys et al. 1965]. Senere metaboliske studier har dog givet varierende
resultater. 1 nogle undersggelser har PUFA veeret en smule mere effektive til at
nedseette T-C og LDL-C end MUFA [Becker et al. 1983; Hodson et al. 2001; Ho-
ward et al. 1995], medens andre undersggelser har vist samme [Mattson og
Grundy 1985] eller stgrre [Mata et al. 1992a; Mensink og Katan 1989] kolesterol-
senkende effekt af MUFA sammenlignet med PUFA.

Der er ogsa uenighed om effekten pa HDL-C af MUFA sammenlignet med PU-
FA, idet nogle undersggelser ikke har fundet forskel i effekten pa et stabilt
HDL-C [Becker et al. 1983; Hodson et al. 2001; Howard et al. 1995; Mensink og
Katan 1989], medens andre undersggelser har fundet hgjere HDL-C ved indtag
af MUFA sammenlignet med PUFA [Mata et al. 1992a; Mata et al. 1992b; Matt-
son og Grundy 1985; Wardlow og Snook 1990]. Faste TG pavirkes ikke af fedt-
kvaliteten [Mata et al. 1992a; Mattson og Grundy 1985; Mensink og Katan 1989].

Ovennavnte beskrevne endringer i lipider og lipoproteiner er baseret pa klini-
ske metaboliske studier med et styret energiindtag under staerkt kontrollerede
forhold (stabil veegt, mad fra disetkgkken). | kontrollerede studier gennemfgrt
under mere normale leveforhold har resultaterne af en fedtbegreenset dieet
imidlertid veeret nogenlunde overensstemmende med de kliniske studier. En
meta-analyse omfattende 37 studier (disetinstruktion, forsggspersonerne tilbe-
redte selv deres mad) viste, at instruktion i fedtbegraenset dieet efter princip-
perne i NCEP (National Cholesterol Education Program) trin | €30 E % fedt;
=10 E % SFA,; =300 mg kolesterol/dag)og trin Il (=7 E % SFA; =200 mg koleste-
rol/dag) medfarte et fald i T-C pa henholdsvis 10 % og 13 %, i LDL-C pa 12 %
09 16 %, i HDL-C pa 1,5% 0og 7 %, i TG pa 8 % og 8 % og fald i T-C:HDL-C ratio
pa henholdsvis 10 % og 7 % [Yu-Poth et al. 1999].
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En tiltagende begraensning af kostens fedtindhold - helt ned til 10 E % - og dens
indhold af SFA medfarte, som forventet, et fald i LDL-C og HDL-C, som syntes
iseer at veere mere udtalt hos personer med karakteriseret ved hgjt sd-LDL-C
sammenlignet med personer med Ib-LDL-C [Clifton et al. 1998; Krauss 2001].
En fedtbegrenset kost synes imidlertid ogsa at medfgre et mindre fald af sd-
LDL-C i blodet sammenlignet med faldet i Ib-LDL-C [Dreon et al. 1994; Dreon
et al. 1999].

Betydningen af individuelle fedtsyrer

Lipider og lipoproteiner. 11997 kunne det i en ekstensiv gennemgang konklude-
res, at de enkelte FA havde forskellig virkning pa T-C i blodet: myristinsyre
syntes at veere den FA, der ggede T-C mest, palmitinsyre ggede T-C mere end
laurinsyre og stearinsyre - men mindre end myristinsyre - medens stearinsyre
havde en effekt pa T-C, der nogenlunde svarede til oliesyre (neutral eller let
fald), men gav anledning til hgjere T-C sammenlignet med linolsyre; effekten af
MCFA kunne ikke vurderes som fglge af manglende studier [Kris-Etherton og
Yu 1997].

Effekten af de enkelte SFA pa blodets lipider og lipoproteiner og pa T-C:HDL-C
ratio blev undersggt i en meta-analyse af Mensink et al. [2003]. Analysen omfat-
tede 35 kontrollerede studier. Den viste, at udskiftning af KH med laurinsyre
medferte den stgrste stigning i blodets T-C og LDL-C sammenlignet med de
gvrige SFA. Laurinsyre medfgrte imidlertid en relativt starre stigning i HDL-C
sammenlignet med stigningen i T-C, hvorfor udskiftning af KH med laurinsyre
nedsatte T-C:HDL-C ratio. Z£ndringer i koncentrationerne af T-C, LDL-C og
HDL-C afsveekkedes proportionalt med keedelaengden af de enkelte SFA (op til
stearinsyre, som medfgrte en mindre nedsattelse af T-C), saledes at myristinsy-
re og palmitinsyre ikke pavirkede ratio sammenlignet med kulhydrat, medens
stearinsyre havde en mindre seenkende effekt pa T-C:HDL-C ratio.

| tabel 4 findes en oversigt over de enkelte fedtsyrers effekt pa blodlipider, li-
poproteiner og kolesterol ratio, hvis de udskiftes med KH.

Tabel 4. Effekten pa total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol og koleste-
rol ratio samt triglycerid, nar kulhydrater udskiftes med individuelle fedtsyrer

Total ko-| LDL- HDL- Total koleste- | Triglycerid
lesterol kolesterol | kolesterol | rol:HDL-
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kolesterol

ratio
Laurinsyre ? ? ?? ?? ?
Myristinsyre | ?? ?? ?? ?
Palmitinsyre | ?? ?? ?
Stearinsyre ? ? ? ? ?
Trans- ? ? ? ?? ?
fedtsyre
Oliesyre ? ? ? ??
Linolsyre ?? ?7? ? ?27? :
n-3 fedtsyre | ? ? ? ? ??

Effekten af MCFA (C8+C10+C12) pa T-C og TG i blodet er sparsomt undersggt
og har ikke givet helt overensstemmende resultater. Hyperkalorisk kost med
hgjt indhold af MCFA medfarte stigende TG sammenlignet med oliesyre, men
pavirkede ikke HDL-C og LDL-C [Hill et al. 1990]. Udskiftning af MCFA med
myristinsyre medfarte lidt hgjere (ikke-signifikant) T-C, LDL-C og TG, medens
der ikke skete s&endringer i HDL-C [Temme et al. 1997]. Udskiftning af MCFA
med palmitinsyre medfarte starre stigning i T-C og LDL-C, og mindre stigning i
TG, men ingen &ndringer i HDL-C [Cater et al. 1997]. | en kontrolleret, blindet
undersggelse blandt unge raske personer medfarte hgjt indtag af MCFA 12 %
hgjere LDL-C, 32 % hgjere VLDL-C, 12 % hgjere LDL-C:HDL-C ratio samt 22 %
hgjere TG, medens HDL-C forblev usendret sammenlignet med indtag af oliesy-
re [Tholstrup et al. 2004]. Det stigende TG efter indtag af MCFA demonstreret i
alle undersggelserne skyldes formentlig gget fedtsyresyntese og triglycerid se-
kretion i leveren.

Propionsyre (C3) indtaget som tilskud gger HDL-C sammenlignet med placebo
[Venter et al. 1990]. Den kolesterolseenkende effekt, som er pavist i nogle inter-
ventionsundersggelser ved gget indtag af fermenterede malkeprodukter (pro-
biotika) [St-Onge et al. 2000] og kostfiber (praebiotika) [Brown et al. 1999], er
delvis forklaret ved en stgrre mikrobiel omdannelse af kostfiber i tyktarmen til
propionsyre og andre SCFA (bl.a. butyrsyre), som efter optagelse kan ha&amme
kolesterolsyntesen i leveren [Jenkins et al. 2000].

| maelkefedtet udgares en starre andel, omkring 40 % (veegtprocent) af FA, af de
kolesterolggende laurinsyre, myristinsyre og palmitinsyre (omkring 10 % af
fedtsyrerne er SCFA, som er kolesterolseenkende og 10 % er stearinsyre, som er
neutral). Det relativt hgje indhold af C12-C16 SFA i fedtrige mejeriprodukter
gger T-C [Cox et al. 1995; Naito 1990; Steinmetz et al. 1994; Wood et al. 1993],
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om end sgdmeelk i nogle undersggelser ikke har haft en kolesterolggende virk-
ning [Hussi et al. 1981; Maruyama og Ezawa 1991]. Enkelte undersggelser har
endog vist invers sammenhang mellem indtaget af malkeprodukter (og indta-
get af laurinsyre, myristinsyre og palmitinsyre i kosten samt deres niveauer i
biologisk vaev) og T-C samt [Samuelson et al. 2001]. Man har diskuteret om
meelkeprodukter kan indeholde bioaktive komponenter, som kan have en kole-
sterolseenkende virkning [Molkentin 1999; Pfeuffer og Schrezenmeir 2000].

| kead og kedprodukter udggr stearinsyre en tredjedel af den samlede mangde
SFA, som derfor ma formodes at veere mindre kolesterolggende end andre fedt-
stoffer med et tilsvarende indhold af SFA, men hvor mere er til stede som larin-,
myristin- og palmitinsyre. Det er ogsa vist i undersggelser, hvor man har sam-
menlignet den kolesterolggende effekt af oksefedt med smgrfedt og olivenolie
[Denke og Grundy 1991; Reiser et al. 1985]. Smgrfedtet medferte den hgjeste T-
C, men T-C var hgjere ved indtag af oksefedt end ved et tilsvarende indtag af
olivenolie.

Hgjt indtag af SFA er i nogle undersggelser forbundet med gget forekomst af
sd-LDL-C. Den &ndrede fordeling i starrelse og densitet af LDL-C synes at vee-
re relateret til indtaget og kropsindholdet af specifikke SFA, idet det iseer er et
hgjere indhold af SCFA og MCFA, der synes at vere forbundet med en hgjere
forekomst af Ib-LDL-C og formentligt mindre atherogene lipoproteinprofil [Sjo-
gren et al. 2004].

Effekten af individuelle SFA pa Lp[a] har veeret inkonsistente. Der er fundet en
let nedseettelse af faste-Lp[a] ved isokalorisk udskiftning af oliesyre med SFA,
en sammenhang, der primeert er tilskrevet indholdet af laurinsyre, myristinsy-
re og palmitinsyre i dieeten [Mensink et al. 1992; Temme et al. 1997]. En anden
undersggelse fandt imidlertid hgjere faste-Lp[a] efter indtag af stearinsyre
sammenlignet med SFA med kortere keedeleengder [Tholstrup et al. 1995] eller
efter en basiskost rig pa melkefedt [Mutanen og Aro 1997].

Postprandial lipaeemi

Fedtrige maltider (50-60 g fedt) medfarer i de efterfglgende timer en stigning i
TG-rige lipoproteiner. Maltidets fedtsyresammensatning og maske ikke mindst
baggrundskostens sammensatning (og en reekke andre faktorer, fx kan, alder
og fysisk aktivitet) har formentlig betydning for det lipeemiske respons, men
undersggelsesresultaterne har veeret divergerende [Sanders 2003]. Flere studier
har fundet, at hgjt indhold i maltidet af stearinsyre i stedet for oliesyre, nedszt-
ter graden af postprandial lipeemi [Sanders et al. 2000; Tholstrup et al. 2003].
Der er desuden fundet stgrre postprandial stigning af TG-rige lipoproteiner
efter indtag af myristinsyre sammenlignet med palmitinsyre og stearinsyre,
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muligvis som fglge af langsommere absorption af SFA med leengere kade-
leengde [Tholstrup et al. 2001].

SFA med en kaedeleengde =12 kulstofatomer medfarer ikke postprandial lipaemi
[Swift et al. 1992]

Nogle undersggelser har ikke kunnet demonstrere postprandiale stigninger i
Lp[a] hos raske eller hos individer med CAD [Hoppichler et al. 1996], medens
andre undersggelser har fundet stgrst postprandial stigning i Lp[a] for stearin-
syre, gradvist aftagende efter indtag af palmitinsyre, oliesyre, linolsyre og
trans-FA [Tholstrup og Samman 2004].

FEDT | KOSTEN OG INSULINRESISTENS

Observationelle undersggelser tyder pa, at et hgjt indtag af total fedt (uanset
fedtkvalitet), og at et hgjt indtag af SFA, og et nedsat indtag af UFA eller KH, er
ledsaget af lavere insulinfglsomhed (eller gget insulinresistens (IR)) [Feskens et
al. 1994; Ludwig et al. 1999; Maron et al. 1991; Mayer et al. 1993; Parker et al.
1993]. Kliniske studier har ligeledes vist nedsat IR efter indtag af en diseet med
reduceret fedtindhold og hgjt KH-indhold sammenlignet med en diset med hagjt
fedtindhold og lavt KH-indhold [Jeppesen et al. 1997b] og gget insulinfglsom-
hed ved indtag af UFA sammenlignet med SFA [Uusitupa et al. 1994a]. Endelig
har markarstudier vist, at hgjt indtag af SFA - og lavt indtag af UFA er forbun-
det med gget IR [Borkman et al. 1993; Pelikanova et al. 1989; Salomaa et al.
1990].

Da gget fedtmasse er en uafhengig praediktor for IR, kunne den ggede fore-
komst af IR i observationelle undersggelser (i det mindste til en vis grad) forkla-
res ved sammenhangen mellem et hgjt fedtindtag og udvikling af overveegt
[Mayer-Davis et al. 1997; van Dam et al. 2002]. En raekke interventionsundersg-
gelser har imidlertid vist, at isokalorisk udskiftning af fedt med KH forbedrer
insulinfalsomheden [Lovejoy 2002].

En stgrre randomiseret undersggelse blandt raske personer med normal gluko-
seomseatning har vist, at udskiftning af SFA med UFA gger insulinfglsomheden
[Vessby et al. 2001], medens flere mindre Kkliniske studier ikke har vist eendrin-
ger i insulinfglsomheden ved udskiftning af SFA med UFA.

Udskiftning af MUFA med henholdsvis laurinsyre, palmitinsyre og stearinsyre
[Louheranta et al. 1998; Schwab el al. 1995; Schwab et al. 1997] eller med MCFA
(C8 og C10) [Tholstrup et al. 2004] havde ingen effekt pa insulinfalsomheden
hos raske individer.
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Der er fundet divergerende resultater med henblik pa koncentrationen af indi-
viduelle FA i serum og graden af IR. En tvarsnitsundersggelse af mere end
4000 raske personer viste, at fasteinsulin var positivt forbundet med andelen af
stearinsyre, men ikke med andelen af palmitinsyre, og omvendt forbundet med
andelen af MUFA, i blodet [Folsom et al. 1996]. En anden undersggelse kunne
vise en positiv sammenhang mellem indholdet af myristinsyre, men ikke mel-
lem indholdet af palmitinsyre og stearinsyre, og graden af IR [Lovejoy et al.
2001]. Endelig fandtes de hgje serumniveauer af individuelle SFA (C12-C18),
efter indtag af en eksperimental kost med hgjt indhold af SFA, ikke ledsaget af
a&ndringer i insulinfglsomheden [Lovejoy et al. 2002].

Forklaringen pa mulige endringer i insulinfalsomhed er at kostens fedtkvalitet
afspejles i (muskel-)cellemembranens fedtsyresammensatning, som kan spille
en rolle for membranens funktionelle egenskaber, bl.a. aktiviteten af insulinre-
ceptorer [Vessby 2000].

FEDT | KOSTEN OG HAEMOSTASE

Faktor VII.  En gennemgang fra 1998 af kontrollerede kliniske studier kunne
konkludere, at en fedtrig kost indtaget gennem laengere tid (uger) ggede faste-
koncentrationen af FVIic (FVIlIic = faktor VII koagulant aktivitet, som er et ud-
tryk for en kombination af plasma koncentrationen af FVlla = aktiveret faktor
VIl og proteinkoncentrationen = faktor VII antigen = FVIlag), maske som falge
af gget FVilag niveau, sammenlignet med en gennemsnitskost, medens fedt-
kvaliteten (herunder ogsa indholdet af n-3FA og trans-FA) ikke havde betyd-
ning for FVII-niveauet [Marckmann et al. 1998]. Populationsstudier har veeret i
overensstemmelse med de kliniske studier [Mennen et al. 1997; Shahar et al.
1993].

Det er usikkert, om der er speciel effekt af individuelle SFA pa fasteniveauet af
FVII, men fastekoncentrationen af stearinsyre i blodet er en pradiktor for ni-
veauet af FVIIc [Girelli et al. 1996]. Flere undersggelser har imidlertid fundet en
nedsat faste FVII-niveau efter indtag af dizet rig pa stearinsyre. Indtag af en seer-
lig type fedt (sheafedt), karakteriseret ved et hgjt indhold stearinsyre medfarte
et fald i FVIlc, medens niveauet var ugendret efter indtag af palmitinsyre eller
laurinsyre plus myristinsyre [Tholstrup et al. 1994a]. Samme gruppe fandt en
lidt hgjere FVIIc efter en dizet rig pa myristinsyre sammenlignet med en dizt rig
pa palmitinsyre [Tholstrup et al. 1994b]. Et andet studie fandt ligeledes lavere
fasteniveau af FVIIc efter indtag af stearinsyre, men nedseettelsen var ikke signi-
fikant forskellig fra aktiviteten malt efter indtag af en palmitinsyre [Kelly et al.
2001]. Andre undersggelser har dog ikke kunnet bekreefte en FVII-seenkende
effekt af stearinsyre eller andre SFA [Mitropoulos et al. 1994; Mutanen og Aro
1997; Temme et al. 1999].
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FVIic gges kortvarigt, som fglge af en gget FVlla, i forbindelse med lipeemien
(hypertriglycerideemi) efter indtag af et fedtrigt maltid [Bladbjerg et al. 1994;
Kapur et al. 1996; Larsen et al. 1997; Miller et al. 1996; Salomaa et al. 1993; San-
ders et al. 1996]. Effekten pa postprandial FVII synes ogsa at veere uafhaengig af
fedtkvaliteten [Miller 1998].

Maltider serligt rige pa individuelle fedtsyrer, herunder palmitinsyre og stea-
rinsyre (og UFA), har i de fleste undersggelser medfert lidt hgjere, men ensar-
tede, postprandiale niveauer af FVIlc og FVIla [Hunter et al. 2001; Larsen et al.
1997; Mennen et al. 1998; Sanders et al. 2001]. Om der er forskel mellem de en-
kelte FA er uvis, men danske undersggelser har ikke fundet forskel i den post-
prandiale FVlic-stigning mellem stearinsyre og myristinsyre [Tholstrup et al.
1996], men en mindre stigning af FVIla sammenlignet med trans-FA og lavere
FVIIic sammenlignet med oliesyre [Tholstrup et al. 2003]. MCFA gger ikke post-
prandiale FVII aktivitet [Sanders et al. 1996; Sanders et al. 2000].

Fibrinogen.  Det er uvist om kostens fedtindhold eller om udskiftning af SFA
med MUFA eller PUFA har betydning for blodets fibrinogenniveau[Lefevre et
al. 2004]. Stearinsyre har i nogle undersggelser (i beskeden grad) gget fastekon-
centrationen af fibrinogen [Mutanen og Aro 1997], medens stearinsyre i andre
undersggelser har veaeret uden effekt [Kelly et al. 2001; Louheranta et al. 1998].
Der er ikke fundet forskel i fastefibrinogen efter flere ugers hgijt indtag af palmi-
tinsyre og myristinsyre [Tholstrup et al. 1994b] eller laurinsyre [Temme et al.
1999].

Fedtkvaliteten i maltidet synes ikke at have betydning for niveauet af post-
prandial plasmafibrinogen [Salomaa et al. 1993].

Plasminogen aktivator inhibitor.  Betydningen af kostens fedtkvalitet for PAI-1
og tPA har givet uoverensstemmende resultater [Lefevre et al. 2004]. Fasteni-
veauet af PAI-1 fandtes hgjere efter indtag af en kost med hgjt indhold af palmi-
tinsyre sammenlignet med laurinsyre eller oliesyre [Temme et al. 1999]. Andre
undersggelser har ikke fundet effekt pa fasteniveauet af PAI-1 eller tPA efter
ugers indtag af stearinsyrerig diet [Mutanen og Aro 1997].

Betydningen af postprandial lipaemi for fibrinolysen er uvis [Sanders 2003].
Undersggelser har ikke kunnet pavise e&ndringer i postprandial PAI-1 aktivitet
efter maltider rige pa smgrfedt (hgjt indhold af MCFA) eller kakaofedt (hgit
indhold af stearinsyre) [Oakley et al. 1998; Sanders et al. 2001], eller forskelle i
postprandiale niveauer ved indtag af andre fedtstoffer rige pa forskellige SFA
[Sanders et al. 2001; Tholstrup et al. 1996; Tholstrup et al. 2003].
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FEDTKVALITET OG KORONAR HIERTESYGDOM

Flere kohorteundersggelser [Ascherio et al. 1996; Garcia-Palmieri et al. 1981; Hu
et al. 1997; Kushi et al. 1985; Mann et al. 1997; McGee et al. 1984; Shekelle et al.
1981], men ikke alle [Boniface og Tefft 2002; Gordon et al. 1981; Kromhout og
Coulander 1984; Pietinen et al. 1997; Posner et al. 1991], har vist, at hgjt indtag
af SFA er forbundet med gget risiko for CAD. | den store kohorteundersggelse
”Nurses’ Health Study” [Hu et al. 1997], som omfattede 80.000 kvinder, kunne
det vises, at udskiftning af KH med SFA (svarende til 5 E %) var forbundet med
en gget risiko for CAD pa 17 %, medens risikoreduktionen ved udskiftning med
MUFA eller PUFA var henholdsvis 19 % og 38 %, og en udskiftning af KH med
trans-FA (svarende til 2 E %) var forbundet med en gget risiko pa 93 %. Hvis
man i stedet for KH udskiftede SFA med UFA var risikoreduktionen 42 % og
udskiftning af trans-FA (2 E %) med UFA var forbundet med en risikoreduktion
pa 53 %.

Pa basis af en reekke epidemiologiske undersggelser af sammenhaengen mellem
LDL-C, HDL-C og TG og risiko for CAD er virkningen af en kost med et varie-
ret fedtsyremgnster og fedtindhold blevet estimeret [Sacks og Katan 2002]. Dis-
se beregninger viser, at en reduktion af kostens samlede fedtindhold til 30 E %
eller 20 E % (og en tilsvarende stigningen i kostens KH-indhold) ikke vil a&ndre
risikoen for CAD hos mand, men en sadan kostendring vil gge risikoen hos
kvinder med omkring 20 % (fordi HDL-C og TG er steerkere risikofaktorer hos
kvinder end hos meand). Tilsvarende vil en udskiftning af SFA med UFA (sva-
rende til den klassiske Middelhavskost) nedsztte risikoen hos bade mand og
kvinder med 15-20 %.

Der har veeret nogen uenighed om, hvor stor betydning kostens indhold af total
fedt og SFA har for risikoen for CAD - endog om SFA (indenfor rammerne af
en sedvanlig kost) har nogen vasentlig betydning for risikoen. Kontrollerede
undersggelser, hvor man har nedsat kostens indhold af total fedt og SFA og
undersggt virkningen af denne kostaendring direkte pa forekomsten af CAD, er
de mest velegnede til at dokumentere en effekt af en kosteendring — men har det
problem, at de ikke kan veere blindede og som regel ogsa er relativt kortvarige.
Der er i denne type undersggelser ikke fundet steerk evidens for at nedsat ind-
tag af meettet fedt nedseetter risikoen for CAD. En systematisk gennemgang af i
alt 27 kontrollerede undersggelser, hvor effekten af et reduceret fedtindtag pa
risiko for CAD er undersggt, kunne saledes kun demonstrere en marginal og
ikke-signifikant reduktion af den samlede dgdelighed (reduktion: 2 %), en ikke-
signifikant nedsat risiko for at dg af CAD (reduktion: 9 %), og en signifikant
nedsat risiko for at blive syg af CAD (reduktion: 16 %) [Hooper et al. 2001]. Un-
dersggelser med leengere varende opfelgning kunne pavise starre risikoreduk-
tioner pa sygeligheden af CAD end undersggelser med kort opfalgning (<2 ar:
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risikoreduktion pa 4 %; >2 ar: risikoreduktion pa 24 %). Der var ingen sammen-
haeng mellem reduktion i SFA og risiko for CAD.

Flere kohorteundersggelser har pavist en invers sammenhang mellem indtaget
af UFA og CAD [Hu et al. 1997; Laaksonen et al. 2005], medens andre undersg-
gelser ikke finder denne sammenhaeng [Mozaffarian et al. 2005a; Pietinen et al.
1997; Posner et al. 1991].

Dgadeligheden af CAD er lav i sydeuropaiske lande sammenlignet med nord-
europeaiske lande, en forskel der bl.a. forklares med et hgjere indtag af vegeta-
bilske olier, herunder olivenolie, i Sydeuropa [Artaud-Wild et al. 1993], og en
reekke observationelle undersggelser har vist, at gget indtag af UFA er invers
associeret med CAD [Hu et al. 1997; Keys et al. 1986].

Individuelle meettede fedtsyrer og koronar hjertesygdom

| ”Seven Countries Study”, som fulgte 16 kohorter i 7 lande, alle maend over 25
ar, kunne der pavises sterke direkte associationer mellem dgdeligheden af
CAD og indtaget af laurinsyre, myristinsyre, palmitinsyre og stearinsyre
[Kromhout et al. 1995].

| ”Nurses’ Health Study” derimod havde personer med hgjt indtag af SFA med
kaedelzengde pa henholdsvis C4-C10, C12+C14, C16, C18 og C12-C18 ikke signi-
fikant hgjere risiko for CAD end personer med lavt indtag af disse FA [Hu et al.
1999a]. Udtrykt som kontinuert variable var gget energiindtag pa 1 % i form af
C4-C10 forbundet med en nedsat risiko for CAD med 3 % (NS) og i form af
C12+C14 med en gget risiko pa 12 % (NS), medens risikoggningen for et gget
indtag af palmitinsyre svarende til 1 E % var 7 % (NS) og for stearinsyre 19 % (P
= 0,02). Resultaterne skal tolkes med stor forsigtighed som fglge af steerke ind-
byrdes sammenhange mellem indtaget af de enkelte SFA.

| en case-kontrol-undersggelse fra Costa Rica fandtes direkte sammenhang
mellem indtaget af total SFA og individuelle SFA og risiko for non-fatal CAD
[Kabagambe et al. 2003]. Laurinsyre, myristinsyre og stearinsyre havde en steer-
kere sammenhang med risiko end palmitinsyre.

| et norsk observationelt studie var serumkoncentration af myristinsyre, stea-
rinsyre og n-3LCFA invers associeret med risiko for CAD [Yli-Jama et al. 2002].
| andre prospektive undersggelser er niveauet af myristinsyre og palmitinsyre i
blodet fundet at veere direkte associeret med risiko for CAD [Miettinen et al.
1982; Simon et al. 1995a; Ohrvall et al. 1996]. Det er dog usikkert i hvor hgj grad
niveauet af SFA i blodet eller i biologiske prgver afspejler indtaget og derfor
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kan anvendes som markgr for indtaget af SFA — som organismen selv kan dan-
ne [Baylin et al. 2002].

| ”Nurses’ Health Study” fandtes signifikant gget risiko for CAD ved hgijt ind-
tag af ssdmelk (og ked) [Hu et al. 1999b], men en meta-analyse omfattende 10
kohorteundersggelser viste en marginal lavere risiko for CAD ved hgjt mealke-
indtag sammenlignet med et lavt indtag [Elwood et al. 2004]. En svensk under-
sggelse har vist, at serumkoncentration af fedtsyrebiomarkgrer for indtaget af
meelkefedt var invers forbundet med flere risikofaktorer for CAD, men ikke
med risiko for CAD [Warensjo et al. 2004].

TRANS-FEDTSYRER

Randomiserede undersggelser har vist, at udskiftning af cis-UFA med trans-FA
gger T-C og LDL-C, medens HDL-C falder, og ratio mellem T-C eller LDL-C og
HDL-C i blodet stiger mere end ved udskiftning af cis-UFA med SFA [Ascherio
et al. 1994; Katan 2000, Lichtenstein 2000]. Udskiftes SFA med trans-FA stiger
LDL-C:HDL-C ratio ligeledes [De Roos et al. 2001]. Et hgjt indtag af trans-FA
har i flere undersggelser gget fastekoncentrationen af Lp[a] [Almendingen et al.
1996; Aro et al. 1997; Mensink et al. 1992; Nestel et al. 1992; Sundram et al. 1997]
og TG i blodet sammenlignet SFA og UFA [Katan et al. 1995].

Der er ikke fundet forskel i den postprandiale effekt af trans-FA sammenlignet
med oliesyre pa blodets lipoprotein-lipidindhold [Gatto et al. 2003; Sanders et
al. 2000].

Trans-FA synes ikke at have effekt pa insulinfglsomheden [Christiansen et al.
1997; Louheranta et al. 1999; Lovejoy et al. 2002]. De fa undersggelser, der er
gennemfgrt af effekten pa blodets haemostase har givet inkonsistente resultater
[Almendingen et al. 1996; Muller et al. 2001b; Mutanen og Aro 1997; Sanders et
al. 2003].

Et hgjt indtag af vegetabilske trans-FA er forbundet med gget risiko for CAD,
en risiko, som synes at veere stgrre end ved et tilsvarende indtag af SFA [Asche-
rio et al. 1996; Ascherio et al. 1999; Hu et al. 1997; Kromhout et al. 1995; Pietinen
et al. 1997; Siguel og Lerman 1993; Willett et al. 1993]. Der er ogsa holdepunkter
for, at trans-FA fra dyr har samme skadelige effekt som vegetabilske trans-FA,
iseer ved lave indtag af trans-FA [Weggemans et al. 2004].

n-3 FEDTSYRER
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ALA ser ud til at give anledning til tilsvarende s&ndringer af blodets lipider og
lipoproteiner som de gvrige PUFA [Pang et al. 1998]. Tilskud af langkadede n-
3FA ("3 g DHA+EPA per dag) nedsetter TG i blodet [Harris 1989]. Langkeaede-
de n-3FA nedsetter graden af postprandial lipeemi [Harris og Muzio 1993].

n-3FA, savel langkeedede n-3FA som ALA, menes at have anti-inflammatoriske
og muligvis ogsa antithrombotiske egenskaber [Calder 2004; Knapp 1997; La-
hoz et al. 1997]. Det er desuden vist, at hgjt indtag af ALA ha&mmer den vasku-
lere inflammation, et tidligt trin i atherogenesen [Zhao et al. 2004], og at hgjt
indtag er forbundet med nedsat forekomst af atherosklerotiske plaques [Djous-
sé et al. 2003].

Interventionsundersggelser har ikke vist effekt pa insulinfalsomhed efter indtag
af fiskeolietilskud [Rivellese og Lilli 2003].

Humane observationelle [He et al. 2004; Whelton et al. 2004] og eksperimentelle
[Burr et al. 1989] studier tyder pa, at et hgjere indtag af fisk ("50 g/dag) og af n-
3FA, savel ALA [Ascherio et al. 1996; de Lorgeril et al. 1999; Dolecek 1992; Hu
et al. 1999b; Laaksonen et al. 2005] som EPA+DHA (1 g/dag) [Dolecek 1992;
Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravivenza nell’Infarto miocardio 1999],
og en hgjere andel af n-3FA i fedtveev [Pedersen et al. 2000] og andre biologiske
prover [Miettinen et al. 1982] nedseetter risikoen for fatal CAD og pludselig
hjertedgd [Djoussé et al. 2001; Mozaffarian et al. 2005a]), sandsynligvis farst og
fremmest som fglge af en anti-arrhytmisk effekt af n-3FA [Geelen et al. 2004].

Konklusion

Virkningen af fedtkvalitet og individuelle fedtsyrer pa en reekke risikofaktorer
har veeret undersggt i adskillige undersggelser. Iser har effekten pa blodets
lipider og lipoproteiner veeret undersggt. Der er et hierarki i kostens SFA, sale-
des at forsta at udskiftes kulhydrat med SFA er der en klar differentiering i de
enkelte SFA pa deres effekt pa blodets lipider og lipoproteiner. Med hensyn til
den kolesterolggende effekt er hierarkiet: myristinsyre > palmitinsyre > laurin-
syre > trans-fedtsyre, medens stearinsyre kun gger T-C lidt, og linolsyre seenker
T-C lidt mere end linolsyre. Laegges imidlertid kolesterol ratio til grund for en
differentiering af effekten af de forskellige fedtsyrer opnas et andet hierarki:
trans-fedtsyre gger ratio mere end palmitinsyre, myristinsyre er neutral, stea-
rinsyre nedseetter ratio lidt, medens de fedtsyrer, der senker ratio mest er lau-
rinsyre, oliesyre og nolensyre. Der er kun fa undersggelser, der har vurderet
betydningen for kostens indhold af specifikke SFA for risikoen for koronar hjer-
tekarsygdom, og de data, der findes har ikke givet overensstemmende resulta-
ter. Der findes flere andre risikofaktorer or koronar hjertesygdom, hvor ko-
stens fedtkvalitet og fordelingen af SFA kan have en afggrende indflydelse. Det
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drejer sig om fglsomheden overfor insulin og virkningen pa en reekke haemosta-
tiske faktorer. Betydningen af disse risikofaktorer er dog ikke sa videnskabeligt
begrundet som blodets lipider og lipoproteiner. Selvom kostens fedtkvalitet
synes at have indflydelse pa savel insulinresistens som haemostase er den klini-
ske relevans af disse @&ndringer imidlertid stort set ukendt.

CEREBROVASKULZAR SYGDOM

Mange risikofaktorer er feelles for CAD og cerebrovaskulaer sygdom (CVD),
bl.a. forhgjet blodtryk, dyslipideemi, rygning, fysisk inaktivitet, abdominal
fedme og diabetes [Straus et al 2002]. Hgjt T-C og LDL-C samt lavt HDL-C er i
de fleste undersggelser forbundet med gget risiko for (iskeemisk) CVD [Sarti et
al. 2000], og behandling med leegemidler, som nedseetter T-C, nedsetter risiko-
en [Law et al. 2003].

Kohorteundersggelser har imidlertid vist uoverensstemmende resultater for
sammenhangen mellem indtaget af fedt og kostens fedtkvalitet, og risiko for
CVD. For iskeemisk CVD har undersggelserne fundet invers [Gillman et al.
1997; Sauvaget et al. 2004] eller ingen sammenhang [He et al. 2003] med indta-
get af fedt og SFA. Inverse sammenhange er ogsa fundet mellem indtaget af
SFA og risiko for ha&morrhagisk (intracerebral) CVD [lso et al. 2001a; Iso et al.
2003]. Dette til trods for, at hgjere indtag af SFA og lavere indtag af PUFA er
ledsaget af starre tykkelse af karvaeggen af a. carotis [Bemelmanns et al. 2002;
Tell et al. 1994], en markar for atherosklerose og en risikofaktor for CVD.

Der er ikke publiceret undersggelser af betydningen af indtaget af individuelle
SFA for risikoen for CVD. Der er ikke fundet overensstemmende resultater for
sammenhangen mellem indholdet af SFA og UFA og individuelle SFA i serum
og fedtveev og risiko for CVD [Ricci et al. 1987; Simon et al. 1995b; Iso et al.
2002]. En meta-analyse af 10 kohorteundersggelser viste en signifikant nedsat
risiko for iskeemisk CVD ved et hgjt malkeindtag [Elwood et al. 2004].

En kohorteundersggelse har ikke vist ssmmenhaeng mellem indtaget af trans-
FA og risiko for iskeemisk CVD [He et al. 2003], medens et nedsat indtag af
trans-FA 1 en anden kohorteundersggelse var associeret med gget risiko for
haemorrhagisk (intracerebral) CVD [lIso et al. 2001].

Flere prospektive undersggelser har vist lavere forekomst af iskeemisk CVD ved
hgjere indtag af fisk og n-3FA, medens risikoen for ha&morrhagisk CVD ikke
synes at veere forbundet med fiskeindtaget [He et al. 2002; Iso et al. 2001b; Mo-



zaffarian et al. 2005b]. Tilskud af EPA+DHA havde ingen effekt pa risikoen for
CVD i en stgrre randomiseret undersggelse [Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell'Infarto miocardico 1999].

Konklusion

Fedtkvaliteten har usikker betydning for risiko for iskeemisk eller ha&morrha-
gisk CVD, men de fleste undersggelser har vist at hgjt indtag af fedt og SFA
nedseetter risikoen. Der er ikke tilstrekkeligt fagligt grundlag til at konkludere
pa indtaget af specifikke SFA. Hgjt indtag af n-3FA synes at nedszette risikoen
for iskeemisk CVD.

ANDRE NEUROLOGISKE SYGDOMME

Parkinson’s sygdom

Enkelte case-control-undersggelser har vist direkte ssmmenhaeng mellem fore-
komsten af Parkinson’s sygdom (PD) og indtaget af animalsk fedt [Anderson et
al. 1999; Logroscino et al. 1996], men en stor kohorteundersggelse har ikke kun-
net bekraefte denne sammenhang [Chen et al. 2003].

Der er fundet direkte sammenhaeng mellem indtaget af mejeriprodukter, men
ikke af kgdvarer og fisk, og risiko for PD [Chen et al. 2002]. Der fandtes imidler-
tid ingen sammenhang med indtaget af maelkefedt. Individuelle SFA’s betyd-
ning for risiko er ikke undersggt.

Alzheimer’s sygdom

En prospektiv undersggelse har vist en mere udtalt kognitiv reduktion hos zl-
dre raske personer ved gget indtag af SFA og trans-FA [Morris et al. 2004]. Et
andet studie fandt, at hgjere indhold i rade blodlegemers cellemembraner af
stearinsyre og n-6FA var forbundet med stgrre fald i kognitiv funktion, medens
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et hgjere indhold af n-3FA var forbundet med et mindre fald [Heude et al.
2003].

Der er direkte sammenhang mellem fedtindtaget og risikoen for Alzheimer’s
sygdom (AD), is@r hos personer med de sakaldte APOEe4 allel (som er en pree-
diktor for AD) [Luchsinger et al. 2002]. Kohorteundersggelser har vist diverge-
rende resultater af sammenhang mellem fedtkvalitet og risiko for AD, idet nog-
le undersggelser har fundet direkte ssammenhaeng med indtaget af SFA og
trans-FA og invers sammenhang med indtaget af UFA [Kalmijn et al. 1997,
Morris et al. 2003a], medens andre undersggelser ikke har kunnet pavise sam-
menhang [Engelhart et al. 2003].

Haojt fiskeindtag, og hgjt indtag af n-3FA, nedsaetter risikoen for at udvikle de-
mens, specielt den vaskulaer demens, men ogsa AD [Barberger-Gateau et al.
2002; Kalmijn et al. 1997; Morris et al. 2003b].

Der foreligger ikke undersggelser af betydningen af individuelle SFA for risiko
for AD eller kognitive forstyrrelser.

Sklerose

Fundet i en case-kontrol-undersggelse af en gget risiko for sklerose ved gget
indtag af animalsk fedt (men ingen sammenhang med indtaget af total fedt
eller SFA) [Ghadirian et al. 1998], kunne ikke bekraftes i en stor kohorteunder-
sggelse, som ikke fandt at et hgjere indtag af SFA, MUFA, PUFA, animalsk eller
vegetabilsk fedt, eller trans-FA og n-3FA ggede risikoen for sklerose [Zhang et
al. 2000].

Individuelle SFA er ikke undersggt.

Konklusion

Der er inkonklusive data for en sammenhang mellem kostens fedtkvalitet og
risikoen for at udvikle PD, AD eller vaskuleer demens og sklerose. Der findes
ingen undersggelser, der har belyst, om individuelle SFA kan veere involveret.
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FEDME

Overvagt (BMI =25 - =29) og fedme (BMI =30) gger risikoen for CAD [McGee
2005]. Den ggede risiko skyldes formentlig farst og fremmest den ggede fore-
komst af insulinsresistens ved gget fedtmasse og den medfalgende hgjere fore-
komst af en raekke risikofaktorer for CAD, se side xx.

Kohorteundersggelser har ikke samstemmende vist, at kostens indhold af fedt
har betydning for risikoen for overveegt [Ludwig et al. 1999; van Dam et al.
2002]. Kontrollerede interventionsundersggelser er bedre end kohorteundersg-
gelser til at vurdere betydningen af fedtindtaget for kropsvagten, men inter-
ventionsundersggelser har alle veret af relativ kort varighed. Meta-analyser af
kontrollerede interventionsundersggelser har vist, at indtag af en ad libitum kost
med et lavt fedtindhold kan medfgre et mindre veegttab, som imidlertid synes
at flade ud efter nogle maneder [Astrup et al. 2000; Yu-Poth et al. 1999].

Der er usikkerhed om betydningen af kostens indhold af SFA for fedmerisiko
[Bray et al. 2004]. Dyreeksperimentelle tyder pa, at SFA har stgrre betydning for
udviklingen af fedme end PUFA [Wang et al. 2002], maske som fglge af forskel-
le i reguleringen af neuropeptider, som er involveret i energibalancen [Storlien
et al. 2001]. | prospektive humane undersggelser er der derimod ikke fundet
entydige sammenhange mellem kostens indhold af SFA og BMI [Ludwig et al.
1999; Maron et al. 1991; van Dam et al. 2002]. | Interventionsundersggelser har
indtag af en kost med hgj PUFA:SFA ratio medfarer en hgjere hvileenergiom-
setning og fedeinduceret termogenese og en hgjere fedtoxidation end indtag af
en kost med lav PUFA:SFA ratio [Jones et al. 1992; Couet et al. 1997; van Mar-
ken Lechtenbelt et al. 1997]. Postprandial fedtoxidation synes ogsa at veere bed-
re efter et maltid med hgjt indhold af MUFA sammenlignet med et isokalorisk
maltid med et hgjt indhold af SFA [Piers et al. 2002].

MCEFA optages direkte i blodet, og modsat LCFA, deponeres MCFA ikke i
kroppens fedt, men optages i det perifere veev, hvor det primart oxideres (beta-
oxidation). Sammenlignet med LCFA giver indtag af MCFA derfor anledning til
en starre energiomsatningshastighed [Delany et al. 2000]. Det betyder, at
MCFA (og langkaedede UFA, der ogsa oxideres i starre udstraekning end LCFA)
har en teoretisk fordel frem for LCFA hvad angar veegtudvikling. En undersg-
gelse blandt overveaegtige personer har fundet, at hgjt indtag af MCFA medfarer
et starre vaegttab sammenlignet med LCFA [St-Onge et al. 2003; Tsuji et al.
2001]. Betydningen af individuelle FA, herunder betydningen af individuelle
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SFA, for fedmeudvikling hos mennesket er imidlertid meget meget sparsomt
undersggt [Bray et al. 2002].

Konklusion

Der er usikkerhed om betydningen af kostens samlede fedtindhold og indhol-
det af SFA for risikoen for at udvikle fedme. Indtag af MCFA - og UFA — med-
farer starre energiomsaetningshastighed end SFA, men deres betydningen for

udviklingen af fedme er ukendt. Betydningen af gvrige specifikke SFA er lige-
ledes ukendt.

FORHGJET BLODTRYK

Dyreeksperimentelle undersggelser [Smith-Barbaro og Pucak 1983] og nogle
case-kontrol-undersggelser [Salonen et al. 1983; Salonen et al. 1988] har vist di-
rekte sammenhang mellem indtaget af total fedt og SFA og invers sammen-
haeng med indtag af PUFA og blodtrykkets hgjde. Disse sammenhange har ik-
ke kunnet bekreeftes i kohorteundersggelser [Ludwig et al. 1999; Witteman et al.
1989]. | ”Nurses’ Health Study”, hvor naesten 60.000 sygeplejersker blev fulgt
over en 4 ars periode, fandtes ikke anderledes indtag af total fedt, SFA, linolsyre
eller trans-FA blandt de kvinder, der udviklede blodtryksforhgjelse sammen-
lignet med kvinder, der forblev normotensive [Witteman et al. 1989].

En hgj PUFA:SFA ratio har i nogle interventionsundersggelser kunne nedseatte
blodtrykket [Heagerty et al. 1986; lacono et al. 1975; Stern et al. 1980]. Andre
undersggelser, herunder blindede interventionsundersggelser, har imidlertid
ikke kunnet demonstrere blodtryksnedsettelse ved hgjt indtag af PUFA hos
savel normotensive som hypertensive individer [Aro et al. 1998; Lahoz et al.
1997; Margetts et al. 1985; National Diet Heart Study Research Group 1968;
Sacks et al. 1987]. Den blodtryksnedseettelse, der er fundet i nogle studier ved et
lavt indtag af fedt og SFA, skyldes formentlig ikke det nedsatte fedtindtag, men
det hgje indhold af komplekse KH og kostfibre (frugt, grent og fuldkornspro-
dukter) i disse dieeter [Puska et al. 1983; Sandstrom et al. 1992; Uusitupa et al.
1994b].

En dansk undersggelse har vist, at normotensive diabetikere ikke seenker blod-
trykket efter indtag af fedtrige dieeter med hgjt indhold af stearinsyre eller pal-
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mitinsyre [Storm et al. 1997]. Udskiftning af linolsyre med stearinsyre pavirke-
de ikke blodtrykket hos normotensive individer [Zock et al. 1993]. Andre un-
dersggelser har pavist en direkte sammenhaeng mellem koncentrationen af my-
ristinsyre og palmitinsyre og en invers sammenhang med koncentrationen af
linolsyre i1 blodet og blodtrykket [Miettinen et al. 1982; Uusitupa et al. 1994b],
medens andre undersggelser ikke har vist sammenhaeng mellem blodtryk og
serum- eller fedtveaevskoncentrationer af ndividuelle SFA [Ciocca et al. 1987,
Rubba et al. 1987; Simon et al. 1996].

Der er pavist invers sammenhang mellem indtaget af (mager) maelk og blod-
trykkets hgjde [Buonopane et al. 1992]. Sammenhangen skyldes formentlig ik-
ke malkefedtet, men andre indholdsstoffer i maelken [Pfeuffer og Schrezenmeir
2000].

En Middelhavskost er ledsaget af et lavere blodtryk end en kost med et hgjt
indhold af SFA [Strazzullo et al. 1986], et feenomen, der allerede blev observeret
i ”Seven Countries-studiet”. Eksperimentelle undersggelser har vist, at nedsat
indtag af SFA og gget indtag af olivenolie kan nedsette blodtrykket [Ferrara et
al. 2000]. Dget indtag af oliesyre (MUFA) medfarer ikke @ndringer i blodtryk-
ket [Aro et al. 1998; Rasmussen et al. 1993], og det lavere blodtryk efter oliven-
olie kan skyldes andre indholdsstoffer i olien end fedtet [Ruiz-Gutierrez et al.
1996].

Trans-FA synes ikke at have betydningen for blodtrykkets hgjde [Mensink et al.
1991; Zock et al. 1993]. Tilskud af fiskeolie ("4 g/dag) kan nedseette blodtrykket
[Geleijnse et al. 2001], men et randomiseret studie ikke viste nedsat blodtryk
hos patienter med tidligere CAD efter laengere tids indtag af fisk [Ness et al.
1999]. Et stort tveersnitsstudie har vist invers sammenhang mellem indtaget af
ALA og forekomsten af hypertension samt det systoliske blodtryks hgjde
[Djousse et al. 2005].

Konklusion

Kostens indhold af fedt eller kostens fedtkvalitet pavirker ikke blodtrykket hos
normotensive eller hypertensive. De fa undersggelser, der er gennemfart, tyder
heller ikke pa at palmitinsyre eller stearinsyre har effekt pa blodtrykket. Oli-
venolie kan muligvis se&nke blodtrykket, men ssenkningen skyldes ikke oliens
indhold af oliesyre. Tilskud af fiskeolie kan nedseette blodtrykket.
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GALDESTEN

Hgijt indtag af fedt, iseer SFA, er sat i forbindelse med risikoen for at udvikle
galdesten. SFA @&ndrer lipoproteinomsatningen i leveren, som bl.a. farer til
gget udskillelse af kolesterol i galden og dermed gget risiko for udfaldning af
kolesterol og stendannelse [Hayes et al. 1992]. Forekomsten af insulinresistens
og hyperinsulineemi gger risiko for kolesterolstendannelse [Diehl 2000].

En reekke observationelle studier har vist divergerende resultater med hensyn
til sammenhaengen mellem indtaget af fedt og SFA og risiko for galdesten
[Cuevas et al. 2004]. Et stgrre dansk tveersnitsstudie viste ingen signifikant
sammenhaeng med indtaget af kostens totale fedtindhold eller kostens PU-
FA:SFA ratio [Jargensen og Jgrgensen 1989], og flere prospektive undersggelser
har heller ikke vist ssmmenhaeng med indtaget af total fedt, SFA eller animalsk
fedt [Maclure et al. 1990; Moerman et al. 1994, Sichieri et al. 1991].

Der findes ingen humane undersggelser af en eventuel betydning af individuel-
le SFA for risikoen for galdesten.

En stor kohorteundersggelse fandt omvendt sammenhaeng mellem indtaget af
MUFA og PUFA samt linolsyre og oliesyre og risiko for galdesten, men ingen
sammenhang med ALA, EPA, DHA eller arachidonsyre [Tsai et al. 2004]. Der
er ikke fundet sikre sammenhange mellem indtag af MUFA eller PUFA oqg risi-
ko, til trods for at PUFA i nogle tilfeelde kan gge udskillelsen af kolesterol i gal-
den [Bennion og Grundy 1978].

Konklusion

Det vides ikke om fedtkvalitet eller om indtaget af specifikke FA har indflydelse
pa galdens kapacitet til at danne sten.

KRAFT
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Hypotesen om at et hgjt indtag af fedt er ledsaget af en gget risiko for kreeft,
iseer i tyktarm, bryst og bleerehalskirtel, kommer primert fra internationale kor-
relationsstudier [Armstrong og Doll 1975; Muir et al. 1987; Pienta og Esper 1993;
Rose et al. 1986]. Resultaterne fra korrelationsstudierne understgttes af dyreun-
dersggelser, der har demonstreret, at eendringer i dyrenes indtag af fedt har
afgerende indflydelse pa forekomst og udvikling af eksperimentel induceret
cancer [Freedman et al. 1990; Welsch 1992]. Analytisk epidemiologiske under-
sagelser har imidlertid ikke vist helt sa entydige resultater.

TYKTARMSKRAFT

En meta-analyse, som omfattede 13 case-kontrol-undersggelser, fandt ikke gget
risiko for tyktarmskraeft ved hgjere indtag af total fedt og af SFA, MUFA eller
PUFA [Howve et al. 1997]. Resultatet fra meta-analysen understgattes af flere pro-
spektive undersggelser. Blandt 6 store kohorteundersggelser fandt 5 saledes
ingen sammenhang [Bostick et al. 1994; Flood et al. 2003; Pietinen et al. 1999;
Stemmermann et al. 1984; Goldbohm et al. 1994], og kun 1 studie fandt direkte
sammenhang med indtaget af animalsk fedt og SFA [Willett et al. 1990].

Observationelle undersggelser har heller ikke vist sammenhang mellem indtag
eller indhold i kroppens celler af individuelle SFA (laurinsyre, myristinsyre,
palmitinsyre og stearinsyre) og risiko for tyktarmskraft [Nkondjock et al. 2003].
En stor kohorteundersggelse fandt ingen sammenhaeng mellem indtaget af in-
dividuelle FA (smgrsyre, MCFA, palmitinsyre, stearinsyre, oliesyre, linolsyre)
og tyktarmskreeft [Lin et al. 2004].

Smarsyre er tyktarmscellernes foretrukne energikilde [Roediger 1982]. Den
starste maengde smgarsyre (samt eddikesyre og propionsyre) tilfares ikke orga-
nismen direkte fra kosten, men via bakteriel anaerob fermentering af kostens
fibre. In vitro kan smgrsyre begraense proliferation af humane kraftcellelinier
samt gge differentiering og stimulere apoptose (programmeret celledgd) [Miller
2004]. Der er dog usikkerhed om smarsyres mulige rolle i kreeftforebyggelsen,
da effekten af smarsyre pa kreeftudvikling hos dyr har givet divergerende re-
sultater [Lupton 2004].

Der er omvendt sammenhang mellem indtaget af meaelk og risiko for tyktarms-
kreeft, men sammenhangen skyldes formentlig malks hgje indhold af calcium
og/eller D-vitamin [Cho et al. 2004] eller andre bioaktive indholdsstoffer [Mol-
kentin 1999] snarere end indholdet af FA.

Den direkte sammenhang, der er fundet mellem indtaget af ked og kreeftrisiko
[Sandhu et al. 2001; Norat et al. 2002] menes ikke at bero pa kedets indhold af
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fedt, men pa mutagene stoffer dannet ved tilberedning af kadet (polycykliske
aromatiske kulbrinter, heterocykliske aminer) eller nitrosaminer tilsat ved in-
dustriel forarbejdning af kadet.

Der er ikke fundet sammenhang mellem indtaget af n6FA og trans-FA og
kreeftrisiko [Lin et al. 2004; Zock og Katan 1998].

Mekanistiske undersggelser peger pa, at gget indtag af n-3FA kan nedsatte ri-
sikoen for tyktarmskreeft, men observationelle undersggelser har vist inkonsi-
stente resultater [English et al. 2004; Kato et al. 1997; Lin et al. 2004; Tiemersma
et al. 2002] og der er ikke gennemfart interventionsundersggelser, der kan stgtte
en sadan effekt [Roynette et al. 2004]. Fiskeindtaget er ikke forbundet med risi-
ko [Bostick et al. 1994; Goldbohm et al. 1994; Lin et al. 2004].

BRYSTKRAFT

En meta-analyse omfattende 31 case-kontrol-undersggelser og 14 kohorteun-
dersggelser kunne pavise en direkte sammenhang mellem risiko for brystkraeft
og indtaget af total fedt og SFA, medens der ikke fandtes sammenhang med
indtaget af MUFA og PUFA [Boyd et al. 2003].

| ”Nurses’ Health Study” fandtes ingen sammenhaeng mellem indtaget af hen-
holdsvis myristinsyre, palmitinsyre og stearinsyre og risikoen for brystkreeft
[Holmes et al. 1999]. En meta-analyse baseret pa 3 prospektive kohorteundersg-
gelser fandt direkte sammenhaeng mellem risiko og biologiske markgrer for
indtaget af palmitinsyre — og oliesyre [Saadatian-Elahi et al. 2004]. En nyligt
publiceret svensk kohorteundersggelse fandt imidlertid ingen sammenhang
mellem individuelle SFA og risiko [Wirfalt et al. 2004]. Epidemiologiske under-
segelser tyder ikke pa en sammenhang mellem indtaget af mejeriprodukter (og
fedtsyrer karakteristiske for mejeriprodukter) og risiko for brystkreeft [Missmer
et al. 2002; Moorman og Terry 2004].

Indtag af fisk eller af n-3FA eller n-6FA er ikke sikkert forbundet med risiko
[Terry et al. 2004; Willett 1997; Zock og Katan 1998].

BLAREHALSKIRTELKRAFT

Flere systematiske gennemgange af epidemiologiske undersggelser har ikke
kunnet finde en sikker sammenhang mellem det samlede indtag af fedt eller
indtaget af SFA, MUFA eller PUFA og risiko for bleerehalskirtelkrzft [Clinton
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og Giovannucci 1998; Dennis et al. 2004; Kolonel 1996]. | den seneste analyse
var den samlede opggarelse vanskeliggjort af en betydelig heterogenitet mellem
studierne, specielt med hensyn til estimering af indtaget af fedt [Dennis et al.
2004].

Myristinsyre og palmitinsyre i serum, men ikke gvrige SFA, er fundet direkte
relateret til risiko for blerehalskirtelkraeft [Harvei et al. 1997; Mannist6 et al.
2003]. Kgd og mejeriprodukter er i nogle, men ikke alle undersggelser forbun-
det med gget risiko [Terry et al. 2004].

En meta-analyse omfattende prospektive undersggelser har fundet en direkte
(om end ikke-signifikant) sammenhaeng mellem indtaget af ALA og risiko
[Brouwer et al. 2004], og en senere publiceret stor kohorteundersggelse, at hgje-
re indtag af ALA gger risikoen for fremskreden blaerehalskirtelkreeft [Leitz-
mann et al. 2004]. Der er desuden i flere studier fundet direkte sammenhang
med ALA i serum, medens det er usikkert om andelen af linolsyre eller n
3LCFA i serum er forbundet med kreeftrisiko [Gann et al. 1994; Harvei et al.
1997; Newcomer et al. 2001; Zock og Katan 1998]. Hgjere indtag & fisk [Au-
gustsson et al. 2003; Terry et al. 2001] og n-3LCFA [Leitzmann et al. 2004] er i
nogle prospektive undersggelser ledsaget af nedsat risiko.

ANDRE KRAFTSYGDOMME

Lungekreaeft

| en analyse af 8 prospektive kohorteundersggelser (the Pooling Project of Pro-
spective Studies of Diet and Cancer) fandtes ingen sammenhang mellem risi-
koen for lungekreeft og indtaget af total fedt eller af SFA, MUFA eller PUFA
[Smith-Warner et al 2002].

AEggestokkraeft

To kohorteundersggelser har ikke vist sammenhaeng mellem risikoen for ag-
gestokkraft og det totale fedtindtag eller indtaget af SFA, MUFA og PUFA [Ber-
tone et al. 2002; Kushi et al. 1999]. Heller ikke indtaget af specifikke FA samt
indtaget af animalsk fedt eller mejeriprodukter var forbundet med risiko.

43



Non-Hodgkin lymfom

Signifikante direkte sammenhange er pavist mellem indtaget af animalsk fedt
og ked, samt SFA og MUFA, men ikke mellem indtaget af PUFA og vegetabilsk
fedt, og risiko for non-Hodgkin lymfom [Chiu et al. 1996]. En gget (ikke-
signifikant) risiko ved hgjere indtag af naevnte fedtsyrer fandtes ogsa i en anden
stor kohorteundersggelse, men i denne undersggelse fandtes steerkere sam-
menhaeng med indtaget af vegetabilske trans-FA [Zhang et al. 1999]. Der er
fundet bade direkte [Ursin et al. 1990] og ingen sammenhang [Zhang et al.
1999; Chiu et al. 1996] mellem indtaget af mejeriprodukter og risiko for non-
Hodgkin lymfom.

Bugspytkirtelkreeft

To kohorteundersggelser har analyseret sammenhangen mellem fedtindtag og
risiko for bugspytkirtelkraeft. Den ene undersggelse fandt direkte ssmmenhang
med indtaget af SFA og smgr [Stolzenberg-Solomon et al. 2002], medens den
anden undersggelse ikke fandt starre risiko ved hgjere indtag af SFA og stearin-
syre, eller ved hgjere indtag af mejeriprodukter [Michaud et al. 2003]. Ingen af
undersggelserne fandt sammenhaeng med indtaget af MUFA eller PUFA, her-
under n-3FA og linolsyre eller med indtaget af kadprodukter.

Livmoderkraeft

Kohorteundersggelser har ikke fundet gget risiko for livmoderkreft ved hgjt
indtag af total fedt, SFA, MUFA, PUFA eller animalsk fedt eller ked [Jain et al.
2000; Zheng et al. 1995].

Hudkreeft

Interessen for en eventuel sammenhang mellem fedtindtaget og risiko for hud-
kreeft blev vakt af en randomiseret interventionsundersggelse, som viste en re-
duktion af risikoen for nye hudcancere (non-melanom) efter en sterk fedtbe-
greenset kost (20 E %) sammenlignet med en habitualkost [Black et al. 1995].
Senere kohorteundersggelser har imidlertid ikke kunnet bekrafte dette resultat.
Tvaertimod er et hgjt indtag af fedt, primeert MUFA, i 2 undersggelser fundet
ledsaget af nedsat risiko for basalcellecarcinom i huden [Hunter et al. 1992; van
Dam et al. 2000].



Konklusion

Risikoen for kreeft ved hgjere fedtindtag er bedst undersggt for kraeft i tyktarm,
bryst og blaerehalskirtel. Der er evidens for en svag direkte sammenhang mel-
lem indtaget af total fedt og animalsk fedt og brystkreeft. Analytisk epidemiolo-
giske undersggelser har ikke vist sammenhang mellem indtaget af total fedt og
fedtkvaliteten og risiko for tyktarmskreaeft og blerehalskirtelkraeft. Der er heller
ikke fundet sammenhang mellem kostens fedtkvalitet og kreeft i lunger, det
lymfatiske system, seggestok, bugspytkirtel, livmoder og hud, men undersggel-
serne er for fa til en konklusion (med undtagelse af lungekraft). Den direkte
sammenhang, der er fundet mellem indtaget af kad og risiko for tyktarms-
kreeft, og den inverse sammenhang mellem indtaget af malkeprodukter og
risiko, skyldes ikke disse fgdevarers indhold af fedt. En eventuel risiko af indi-
viduelle SFA er kun undersggt i meget fa studier.

MACULADEGENERATION

Der har veeret nogen interesse for en mulig sammenhaeng mellem fedtkvalitet i
kosten og risiko for degeneration af nethindens macula, da en hypotese gar ud
pa, at disse nethindeforandringer kan skyldes atherosklerose i blodkar, der for-
syner macularegionen.

Kohorteundersggelser har vist gget risiko for maculadegeneration og for pro-
gression af sygdommen ved gget indtag af fedt, og af SFA og trans-FA, men
ogsa en gget risiko med hgjere indtag af MUFA og PUFA [Cho et al. 2001; Sed-
don et al. 2003]. Der er ikke publiceret undersggelser af sammenhaeng mellem
individuelle SFA og risiko.

Der er fundet omvendt sammenhang mellem risiko for maculadegeneration og
indtaget af DHA og fisk [Cho et al. 2001; Seddon et al. 2003].

Konklusion

45



Enkelte prospektive studier har vist direkte sammenhang mellem indtaget af
fedt og SFA og risikoen for maculadegeneration. Flere samstemmende studier
er imidlertid ngdvendige. Det vides ikke om specifikke SFA har en serlig be-
tydning for udviklingen af maculadegeneration.

IMMUNSYSTEMET

Mangden og typen af fedt har stor indflydelse pa de immunologiske funktioner
[Calder 1998]. Den kliniske relevans af sddanne &ndringer (fx i form af infekti-
onshyppighed) er imidlertid stort set ukendt. Adskillige mekanismer kan veere
involveret, bl.a. endret produktion af eikosanoider (prostaglandiner og leu-
kotriener), membran fluiditet og oxidativt stress.

Et nedsat indtag af total fedt og SFA kan stimulere flere immunfunktioner.
Mange humane undersggelser har vist, at funktioner knyttet til blodets lymfo-
cytter, savel B-celler som T-celler, og funktioner knyttet til det makrofage sy-
stem, @gges ved at nedsette fedtindholdet i kosten [Kelley og Daudu 1992].
Andrede indtag af PUFA (maske med undtagelse af n-3FA) eller MUFA (fx i
form af olivenolie) har kun begraenset effekt pa immunsystemets funktion [Kel-
ley og Daudu 1992; Howard et al. 1995; Yaqoob 2002] og formentlig uden Kkli-
nisk relevans.

Betydningen af individuelle SFA er meget sparsomt undersggt. Eksogen tilfgr-
sel af SFA kan a&ndre aktiviteten af immunceller dyrket in vitro [Gur 1983]. Ek-
sempelvis er det vist, at laurinsyre, palmitinsyre og stearinsyre kan aktivere
neutrofile granulocytter (produktion af iltradikaler og cytokiner), og at SFA
med kortere kaedeleengder forholder sig neutrale, men hvis de indgar i TG kan
SFA med kort keedeleengde ogsa aktivere neutrofile celler [Wanten et al. 2002].

Tilfgrsel af mellemkaedetriglycerider (fx ved intravengs indgift i lipidemulsio-
ner) kan ligeledes pavirke dele af immunsystemet (fx nedsat neutrofil migration
samt stimulation af neutrofil oxidativ omsatning og produktion af cytokiner),
men den kliniske relevans af disse virkninger er ukendt [Wanten og Naber
2004]. Mellemkaedetriglycerider er iser anvendt til syge patienter (fx i parente-
ral ernaring) pa grund af fedtsyrernes mere direkte tilgeengelighed for orga-
nismens energistofskifte sammenlignet med LCFA.

Det er fgrst og fremmest de sandsynlige immunomodulatoriske (anti-
inflammatoriske) virkninger af n3FA, som fglge af betydningen af n-3FA for
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produktionen af eikosanoider, se side xx, der har veeret i fokus (for en gennem-
gang se fx Calder 2001; Yagoob 2004). Den kliniske dokumentation for effekten
af n-3FA overfor en raekke inflammatoriske sygdomme (&egte gigt, inflammato-
riske tarmsygdomme) er imidlertid svag med i bedste fald beskeden gavnlig
effekt [Calder og Zurier 2001; Simopoulos 2002]. Det er usikkert om tilskud af
n-3FA kan gge infektionsrisikoen, et serligt vigtigt problem at fa afklaret hos i
forvejen kritisk syge og immunsupprimerede patienter [Heyland et al. 2001].

Konklusion

Et hgjere indtag af fedt vil deempe de inflammatoriske reaktioner. Dette geelder
ogsa for parenteral tilfarsel af MCFA, men din kliniske relevans af disse an-
dringer er usikker. n-3 fedtsyrer, iseer i fiskeolier, kan muligvis deempe smer-
terne ved rheumatoid artrit. Det vides ikke, om gvrige SFA har specielle virk-
ninger i inflammationsprocessen. Anvendelsen ved andre inflammatoriske til-
stande er ikke tilstraekkeligt kendt.

SAMLET KONKLUSION

Betydningen af kostens fedtkvalitet og indhold af specifikke fedtsyrer er bedst
undersggt for de klassiske risikofaktorer for CAD - blodets lipider og lipopro-
teiner. Flere meta-analyser baseret pd mange kliniske studier viser, at stgrre
indtag af SFA gger og et starre indtag af UFA nedseetter T-C og HDL-C. Et hgje-
re indtag af savel SFA som UFA pa bekostning af kostens indhold af KH ager
HDL-C (af fedtsyrerne er det kun trans-FA, som nedsetter HDL-C). Mange
kontrollerede studier har desuden vist, at der er forskel i de enkelte SFA i deres
effekt pa blodets lipider og lipoproteiner. Myristinsyre og laurinsyre har den
stgrste T-C- og LDL-C-ggende virkning, medens stearinsyre er neutral. Palmi-
tinsyre har en moderat kolesterolggende virkning. Der er imidlertid stor forskel
pa de enkelte SFA’s effekt pa HDL-C, og leegges T-C:HDL:C ratio til grund for
en vurdering af den atherogene risiko indebzerer et hgjt indhold af palmitinsyre
i kosten den stgrste atherogene risiko, myristinsyre og stearinsyre er naermest
neutrale i deres effekt pa ratio, medens laurinsyre seenker T-C-HDL-C ratio.

Der er imidlertid en reekke gvrige risikofaktorer for CAD, som kan vere lige sa
betydningsfulde som blodets lipid-lipoprotein-profil og som kan vare under
indflydelse af kostens fordeling af fedt og SFA ogsa kan have betydning. Det
drejer sig om blodets haeemostatiske beredskab og om kroppens fglsomhed over-
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for insulin. Betydningen af disse risikofaktorer er dog ikke sa videnskabeligt
begrundet som blodets lipider og lipoproteiner. Selvom kostens indhold af SFA
og UFA synes at have indflydelse pa savel insulinfglsomhed som hamostase, er
effekten af individuelle SFA mangelfuldt undersggt, og de undersggelser, der
er gennemfgrt, har vist divergerende resultater.

Et hgjt indtag af SFA og lavt indtag af UFA samt KH gger risikoen for CAD.
Der er imidlertid kun ganske fa studier, der har undersggt betydningen for risi-
ko af kostens indhold af specifikke SFA. Data er derfor utilstraekkelige til at be-
dgmme en klinisk effekt af fordelingen af indtaget af SFA i kosten. Vurderet ud
fra effekten pa de bedst undersggte risikomarkar, blodets lipid-
lipoproteinprofil, er det ganske afggrende, hvilken risikovariabel man leegger til
grund for vurderingen — LDL-C, HDL-C eller LDL-C:HDL-C ratio.

Kostens fedtkvalitet (fordeling af SFA, MUFA og PUFA) har formentlig ogsa
betydning for en lang rekke andre sygdomme. Det drejer sig om apopleksi,
Alzheimer’s sygdom og demens, Parkinson’s sygdom, hypertension, diabetes
mellitus type 2, fedme, galdesten og kraeftsygdomme. Betydning af de enkelte
SFA for risiko for disse sygdomme er dog kun undersggt sporadisk.

Medens betydningen af et nedsat indtag af kostens totale fedtindtag for syg-
domsrisiko er usikkert, er der er ngeppe tvivl om, at et nedsat indtag af SFA vil
nedsette risikoen for CAD Det er derimod vanskeligt, at anbefale specielle
animalske levnedsmidler som mere sunde end andre pa baggrund af deres ind-
hold af specifikke SFA, fordi alle SFA er til stede i de fleste levnedsmidler (og
fordi palmitinsyre naesten altid er den dominerende fedtsyre), om end i forskel-
lige indbyrdes mangdeforhold, og ikke mindst fordi en estimering af risiko vil
falde forskelligt ud afhaengig af hvilken risikovariabel man leegger til grund for
vurderingen. Alt andet lige vil en kost med en fedt E % pa omkring 30 og en
delvis udskiftning af faste fedtstoffer med flydende fedtstoffer give den starste
sikkerhed mod CAD. | den forbindelse er det vigtigt at naevne, at et stgrre ind-
tag af frugt, grent, ngdder og fuldkornsprodukter samt fisk i forhold til gen-
nemsnitskostens indhold ogsa vil gge beskyttelsen mod hjertesygdom - og en-
delig i ikke at glemme den store betydning som rygeabstinens og fysisk aktivi-
tet har.
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