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Sammendrag

Bakgrunn: Den hgye og gkende forekomsten av overvekt i Norge og pa verdensbasis beskrives
som en helseutfordring. Forholdet mellom overvekt, definert som KMI 25,0-29,9, og total
dadelighet er likevel ikke entydig. Det er aktuelt & utforske dette forholdet for a vurdere
helserisikoen ved overvekt og for a unnga ungdvendige vekttapintervensjoner av personer med

overvekt.

Problemstilling: Hva er sammenhengen mellom overvekt definert som KMI 25-29,9 og total
dedelighet?

Metode: En vitenskapelig litteraturstudie ble brukt for & besvare problemstillingen.
Litteratursgket ble utfert i januar og februar 2017 i Medline og Google Scholar.

Resultater: Sammenhengen mellom overvekt og total dgdelighet var ikke entydig. Overvekt
var i fire av studiene assosiert med gkt dgdelighet. | en av disse studiene ble sammenhengen
kun sett blant de yngre deltakerne og i en annen studie var sammenhengen kun til stede i gvre
del av overvektsgruppen. | en studie var assosiasjon kun til stede blant kvinner og i to av
studiene var assosiasjonen ikke til stede. | de resterende tre studiene ble det observert en

beskyttende effekt av overvekt pa dadelighet.

Konklusjon: Resultatene fra studiene tyder pa et komplisert og sammensatt forhold mellom
overvekt og total dedelighet. Vektforandringer og manglende justering av fysisk aktivitetsniva
var noen av faktorene som sa ut til a spille inn pa forholdet, men som i studiene ikke tydelig ble
diskutert som forklaringsvariabler. Det papekes i tillegg tydelige svakheter ved KMI for a
forutsi vektrelatert helserisiko.
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1 Innledning

1.1 Bakgrunn

1.1.1 Overvekt og fedme
Den globale utbredelsen av overvekt og fedme er hgy og gkende (1). Verdens helseorganisasjon

(WHO) estimerer at 39% av den voksne befolkningen pa verdensbasis er overvektige (2). Dette
tilsvarer 1,9 milliarder mennesker. Av disse har 600 millioner fedme. Overvekt og fedme
defineres av WHO som unormal eller overdreven fettakkumulering som kan veere helsefarlig.
Overvekt beskrives ikke som en sykdom, men fedme er en kronisk lidelse (1). Videre defineres
tilstandene ut fra kroppsmasseindeksen (KMI) eller pa engelsk body mass index (BMI) (1,3,4).
Standard KMI-klassifiseringer som benyttes av WHO og National Institutes of Health (NIH)
angir KMI>25 som overvekt og KMI>30 som fedme (1,4,5). Denne klassifiseringen definerer
halvparten av den voksne befolkningen i Norge som overvektige og om lag 20% som fete (1,6).
Den hgye og gkende forekomsten av disse tilstandene beskrives som en sentral helseutfordring
i Norge og resten av verden. Forhgyet KMI er en risikofaktor for en rekke sykdommer, inkludert
iskemisk hjertesykdom og hjerneslag, som pa verdensbasis er de to tilstandene som tar flest liv,
diabetes type 2, artrose, en rekke kreftformer, gallestein, sgvnapné og psykiske lidelser (1,7-
10)

1.1.2 Kroppsmasseindeksen
KMI er et mal pa vekt i forhold til hgyde og kalkuleres ved a dividere vekt i kilo med kvadratet

av hgyde i meter (tabell 1) (1,3,4).

Tabell 1. Formel for kalkulering av KMI.

Formel for KMI

Vekt (kg)
Hoyde (m?)

KMI brukes for a vurdere mengde kroppsfett i forhold til sykdom og dad, og definerer falgelig
undervekt, normalvekt, overvekt og fedme (1,11,12). | tabell 2 presenteres standard
grenseverdier for KMI for voksne. Disse verdiene er aldersuavhengige og like for begge kjgnn
(11). En sunn KMI for voksne regnes som 18,5-24,9 kg/m? (4). For barn er det utarbeidet egne

vektklassifiseringer (9). For eldre og for individer med asiatisk bakgrunn kan det veere aktuelt
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med egne KM I-klassifiseringer. Eldre er vist & ha gunstig effekt av a ha en noe hagyere KMI enn
det som anbefales den resterende voksenbefolkningen (1). Foreslatt normalverdi er KMI 24-29,
med KMI<22 som tegn pa undervekt (13). For asiater kan det vaere hensiktsmessig med lavere
grenseverdier da denne gruppen ser ut til a utvikle diabetes og hjerte- og karsykdom ved lavere
KMI enn andre grupper (1, 11, 14-16).

Tabell 2. Standard klassifisering av kroppsmasseindeksen (KMI) for voksne (4,12).

Klassifisering KMI (kg/m?)
Undervekt <18,5
Normalvekt 18,5-24,9
Overvekt 25,0-29,9
Fedme grad | 30,0-34,9
Fedme grad Il 35,0-39,9
Fedme grad 111 >40,0

De standard KMI-klassifiseringene er som beskrevet like for begge kjgnn. Det er imidlertid vist
at kvinner tolererer overvekt bedre enn menn (9). Dette kan ha sammenheng med at forhgyet
fettmasse hos kvinner ofte legger seg rundt hofter og lar, mens hos menn akkumuleres fettet
oftere rundt magen (1,9). Kvinner rammes i tillegg av hjerte- og karsykdom minst 10-15 ar
senere enn menn (1). Hjerte- og karsykdom er pa verdensbasis ledende dedsarsaker og kvinners
beskyttelse mot denne sykdomsgruppen kan derfor ha betydning for forholdet mellom overvekt
og total dgdelighet, som er temaet i denne oppgaven (10). Kjennsfordelene faller bort for

kvinner med metabolsk syndrom og type 2-diabetes (1,26).

Det er flere svakheter ved KMI. For det forste tar ikke KMI hensyn til kroppssammensetning
(1,14). Dette innebearer at det ikke skilles mellom forhgyet vekt som skyldes gkt fettmasse og
forhgyet vekt som skyldes gkt muskelmasse. Dette kan feildefinere muskulgse individer som
overvektige. For a unnga slik feildefinering kan fettprosent males. For det andre uttrykker ikke
KMI hvor kroppsfettet er lokalisert. Lokasjon av fettvev er viktig for a vurdere vektrelatert
helserisiko, da innvollsfett vurderes & veaere mer helseskadelig enn underhudsfett (4,9,14).
Innvollsfedme, ogsa beskrevet som abdominal fedme, gir betydelig gkt risiko for metabolske
forstyrrelser, herunder redusert glukosetoleranse, redusert insulinsensitivitet og ugnsket
lipidprofil (17). Disse komplikasjonene er risikofaktorer for diabetes type 2 og hjerte- og

karsykdom. Abdominal fedme kan avdekkes ved maling av midje eller midje-hofte ratio. WHO
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har angitt hvilke verdier som for disse parameterne gir gkt helserisiko. En tredje svakhet ved

KMI er at denne parameteren ikke alltid er like egnet for & vurdere enkeltpersoners helse (3,7).

Til tross for svakheter ved KMI, er KMI ifglge Helsedirektoratet den viktigste parameteren for
a vurdere kroppsvekt og fettfordeling i forhold til helse (1). KMI brukes internasjonalt og WHO
anbefaler & bruke parameteren for & overvake befolkningens vektutvikling (3). KMI benyttes
0gsa i helseovervaking pa individniva og er et viktig antropometrisk mal i ernaringsscreening
(4,14).

1.1.3 Historien bak KM
Proporsjonen mellom vekt i kilo og kvadratet av hgyde i meter ble opprinnelig foreslatt i 1832

av den belgiske astronomen, matematikeren og statistikeren Adolphe Quetelet (1796-1874)
(18). Forholdet ble kjent som Quetelet-indeksen frem til 1972 da den ble betegnet
kroppsmasseindeksen av amerikaneren Ancel Keys (1904-2004) (18,19). I utviklingen av KMI
gnsket Quetelet & definere hva som kjennetegner normalvekt og hvordan fordelingen var rundt

denne normen (18). Han hadde ingen interesse i fedme.

| mye av menneskets historie har fedme blitt ansett som et tegn pa god helse (18). Det var ikke
far i siste halvdel av 1800-tallet at fedme av estetiske grunner ble stigmatisert (18,20). Omtrent
pa samme tid og utover 1900-tallet ble det rettet oppmerksomhet mot virkningen fedme kunne

ha pa sykdom, og assosiasjonen mellom fedme og gkt dedelighet ble oppdaget.

Etter andre verdenskrig ble sammenhengen mellom kroppsvekt og dgdelighet, serlig
dedelighet som skyldes hjerte- og karsykdom og diabetes, en gradvis sterre medisinsk
problemstilling (18). Dette viste seg i de epidemiologiske og kliniske studiene som ble igangsatt
pa denne tiden, hvor sgken etter en palitelig og praktisk indeks for relativ kroppsvekt sto
sentralt. Pa 1960-tallet ble det klart at kroppsvekt for voksne var proporsjonal med kvadratet av
hayde i meter, slik som opprinnelig foreslatt av Quetelet i 1832. | en validitetsstudie i 1972
bekreftet Ancel Keys gyldigheten til Quetelet-indeksen og kalte den kroppsmasseindeksen
(KMI). Siden da og i takt med gkende bevis for assosiasjon mellom fedme og
sykelighet/dgdelighet, har KMI blitt brukt for & vurdere vektrelatert helserisiko.
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1.1.4 Dgdelighet som mal pa helse
Dadelighet er ett mal pa helse, men det finnes ogsa andre malemetoder (21). Disse inkluderer

tilstedeveerelse eller fraveer av sykdom, forventet levealder og selvopplevd helse. Det er vist at
selvopplevd helse kan vare et bedre helsemal enn tilstedeveerelse eller fravar av sykdom, og
selvopplevd helse er derfor mer og mer brukt i store befolkningsundersgkelser. Likevel
betegnes selvopplevd helse som et sakalt blgtt mal. Mortalitet anses som det hardeste malet pa

helse.

Dadelighet er en fellesbetegnelse for mortalitet og letalitet (22). Mortalitet, ogsa beskrevet som
befolkningsdadelighet, uttrykker hvor stor del av befolkningen som der i lgpet av en gitt
tidsperiode, eksempelvis i lgpet av et ar. Det skilles mellom arsaksspesifikk mortalitet og total
mortalitet. Fgrstnevnte er mortalitet for en spesifikk arsak, for eksempel hjerteinfarkt, mens
total mortalitet omfavner alle dgdsarsaker. Letalitet, eller sykdomsdgdelighet, angir hvor mange

syke som dgr av den sykdommen de er rammet av i Igpet av en gitt periode.

Selv om dgdelighet og mortalitet i teorien defineres ulikt, brukes begrepene i praksis ofte om
hverandre (22). Videre i oppgaven er det derfor valgt a bruke «dgdelighet» som en beskrivelse
av mortalitet. «Dgdelighet» er i oppgaven ogsa brukt som en oversettelse av det engelske

begrepet «mortality».

Et langt liv er ikke ngdvendigvis et godt liv. Dadelighet tar ikke hensyn til byrden av & ha darlig
helse og alene er dadelighet derfor ikke et tilstrekkelig mal pa helsetilstanden i en befolkning,
skriver WHO (23). Muskel- og skijelettlidelser, som er de vanligste medisinske arsakene til
uferhet i Norge, vil ikke fanges opp av dedelighetsstatistikken (24). Det samme gjelder
psykiske lidelser og andre daglige plager eller funksjonsproblemer (25). Malinger av

befolkningshelse bgr derfor inkludere bade dedelige og ikke-dedelige helseutfall (23).

1.1.5 Helserisiko ved overvekt og fedme
WHO har undersgkt sammenhengen mellom KMI og helse og har vurdert at overvekt ikke gir

gkt dadelighet, men at det gker risikoen for diabetes (14). Det eksakte forholdet mellom KMI
og total dedelighet har i annen litteratur imidlertid blitt beskrevet som kontroversielt (26-33).
En generell konklusjon er likevel at forholdet enten er J- eller U-formet (28,30,34). En J-formet
graf innebeerer gkt risiko for dgd blant dem med hgyest KMI, mens en U-formet graf innebarer

gkt risiko bade blant dem med hgy og lav KMI.
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For individer med overvekt (KMI 25-29,9) er det i studier bade sett en beskyttende effekt pa
total dedelighet, liten effekt pa dadelighet og gkt risiko for ded (28-37). Blant individer med
fedme (KMI>30) er det ogsa motstridende funn om helserisikoen ved denne tilstanden
(1,8,9,38-41). | den generelle befolkningen er fedme forbundet med gkt risiko for en rekke
uheldige utfall, men i studier av pasienter med kjent kardiovaskuler sykdom er det vist en
paradoksal nedgang i sykelighet og dedelighet med gkende KMI. Dataene foreslar en
beskyttende effekt av fedme for denne gruppen (38-41). Fenomenet er i litteraturen beskrevet
som fedmeparadokset. Det er likevel reist spgrsmal om studiene av fedmeparadokset har
metodiske begrensninger som gjar dem lite egnet til & beskrive denne fenotypen (42). I tillegg
til fedmeparadokset er det i studier identifisert en gruppe fete individer som ikke har de
metabolske risikofaktorene assosiert med fedme (43,44). Dette er beskrevet som «sunn fedme».
Det er ikke avklart om sunn fedme er forbundet med gkt risiko for de metabolske
komplikasjonene som fglge av overvekt og fedme, eller om det er en ufarlig tilstand (43,45-
47). Det er trolig ngdvendig med mer forskning for bedre a belyse den kliniske betydningen av
fedmeparadokset og sunn fedme, og for & fa mer kunnskap om hva slags fedme som er

beskyttende og hva slags fedme som er skadelig.

1.1.6 Betydningen av KMI
Tallene for forekomsten av overvekt og fedme i en befolkning er direkte relatert til hvilke KMI-

Klassifiseringer som brukes. Ved en liten justering i grenseverdiene vil forekomsten drastisk
kunne forandres. KMI-verdiene har derfor stor betydning for helsebildet i en befolkning. Et
eksempel som illustrerer denne betydningen er endringen av grenseverdiene for KMI i USA i
1998. NIH senket da grenseverdien for overvekt til & samsvare med verdien til WHO (48,49).
Grenseverdien ble senket fra 28 kg/m? for menn og 27 kg/m? for kvinner til 25 kg/m? for begge
kjgnn. Med denne endringen ble 29 millioner amerikanere som tidligere ble ansett for a ha sunn
vekt, omdefinert som overvektige. Falgelig fikk USAs befolkning bratt et svert endret
helsebilde.

Betydningen av KMI-verdiene kan ogsa ses i vekttapindustrien som arlig omsetter for milliarder
av dollar (28). Tolkningen om hva som er ideell og gnsket vekt kan ha bidratt til & skape frykt
for overvekt, noe som gjenspeiles i data om at mange, s&rlig kvinner, slanker seg eller har et

gnske om & ga ned i vekt, til tross for at de er normalvektige (1).
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1.1.7 Farer ved vektfokus
A 1gfte frem en vekt som «sunn» kan skape en ugnsket risikofokusering (1,26). | verste fall kan

dette bidra til at personer utvikler et anstrengt forhold til mat, som kan fare til spiseforstyrrelser
(1). Ifglge Helsedirektoratet kan det virke stigmatiserende & gi alle personer med KMI>25
«diagnosen» overvekt. Eventuelle intervensjoner, som for eksempel vekttap, ma grunnes pa en
individuell vurdering av helsestatus. Denne anbefalingen styrkes av at det ikke i noen studier
er vist at vektreduksjon blant friske overvektige gir redusert risiko for ded. For overvektige med
risikofaktorer som hypertensjon, insulinresistens og uheldige lipidverdier er det derimot vist at

moderat vektreduksjon pa 5-10% er gunstig.

1.2 Problemstilling

Overvekt og fedme er assosiert med flere helserisikoer, men forholdet mellom KMI og total
dedelighet er mer usikkert (26-33). Med hgy og gkende forekomst av overvekt er det i denne
oppgaven valgt a utforske helserisikoen ved denne KMI-gruppen. Total dgdelighet er valgt som

et kvantitativt mal pa helsen til personer med overvekt. Falgende problemstilling er utarbeidet:

Hva er sammenhengen mellom overvekt definert som KMI 25,0-29,9 og total dedelighet?

1.2.1 Presisering av problemstillingen
Valgt populasjon er voksne >19 ar.

1.3 Disposisjon
Problemstillingen vil besvares gjennom tre hovedkapitler: Metode, resultater og konklusjon.

Forste kapittel tar for seg hvordan informasjonen i denne oppgaven har blitt hentet inn.
Metodevalg, databaser for datainnsamling, sgkestrenger, inklusjons- og eksklusjonskriterier,
fremgangsmate for litteratursgket, kilde- og metodekritikk, samt etiske hensyn beskrives. |
andre kapittel presenteres resultatene hvor studiene som belyser problemstillingen beskrives én
og en. | diskusjonen analyseres, vurderes og draftes resultatene opp mot problemstillingen og
mot aktuell litteratur. Oppgaven avsluttes med en kort oppsummering av resultatene og svar pa

problemstillingen.
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2 Metode

2.1 Valg av metode
Hensikten med oppgaven er & oppsummere kunnskap om sammenhengen mellom overvekt og

total dedelighet. Metode i form av en litteraturstudie, en rent teoretisk oppgave, er dermed
benyttet for & besvare problemstillingen. Formalet med en litteraturstudie er systematisk a

innhente kunnskap fra eksisterende forskning og litteratur i forhold til en problemstilling.

2.2 Litteratursgk

Litteratursgket ble utfert i januar og februar 2017 og det ble gjort sek i Medline og Google
Scholar. Medline er en omfattende database som inneholder litteratur innenfor biomedisinsk
forskning (50). Google Scholar er en fritt tilgjengelig sekemotor for akademisk litteratur (51).
Gjennom Medline ble det funnet aktuelle MeSH-terms som ble brukt for & utarbeide
spkestrengene. Sgkeordene ble kombinert med bindeordene «and» og «or». Tabell 3 viser de

eksakte sgkestrengene som ble brukt.

Tabell 3. Sgkestrenger brukt i Medline og Google Scholar.
DATABASE SOKESTRENG
Medline Body Mass Index/ or Overweight/ and Mortality/ or «Cause of Death»/

Google Scholar | body mass index overweight all cause mortality adults

2.3 Inklusjons- og eksklusjonskriterier
Det ble sett pa total dgdelighet heller enn arsakspesifikk dgdelighet, da farstnevnte er et mer

omfattende begrep. Inkluderte studietyper var kliniske studier, metaanalyser, randomiserte
kontrollerte studier eller systematiske oversikter. En aldersbegrensning pa >19 &r ble valgt for
studiedeltakerne. Studier som utelukkende sa pa eldre, ble ekskludert. Det ble kun sett pa studier
som inkluderte begge kjgnn. Studier med utvalg kun med syke personer, ble ekskludert. Studier
med utelukkende asiatisk utvalg, ble ogsa ekskludert. Publikasjonsar for studiene ble begrenset

til de siste 25 arene (1992-2017). Inklusjons- og eksklusjonskriteriene er presentert i tabell 4.
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Tabell 4. Inklusjons- og eksklusjonskriteriene for litteratursgket.

INKLUSJONSKRITERIER EKSKLUSJONSKRITERIER
Total dedelighet Arsakspesifikk dgdelighet
Klinisk studie, metaanalyser, Studier som ikke faller innenfor

randomiserte kontrollerte studier eller | nevnte typer

systematiske oversikter

Voksne (>19 ar ved studiestart) Barn (<19 ar ved studiestart)

Kvinner og menn Kvinner eller menn

Utvalg som ikke utelukkende bestar Utvalg kun med syke personer
av syke personer

Studier med utvalg som ikke Studier med utelukkende asiatisk

utelukkende er asiatisk utvalg

Publisert i lgpet av de siste 25 arene | Publikasjonsar far 1992
(1992-2017)

2.4 Fremgangsmate
Det ble til sammen screenet 97 studier fra Medline og Google Scholar. Sgkestrengen i Medline

ga 1193 treff, men etter filtrering av studietyper og deltakernes alder gjensto 47 studier. I
Medline var det ikke naturlig a filtrere sgket etter publikasjonsar, da den eldste av de 47 studiene
var fra 1993. For sgket i Google Scholar ble de fgrste 50 resultatene gjennomgatt (de 50 mest
siterte artiklene). Kun én av disse studiene ble ekskludert basert pa publikasjonsar. Etter
eksklusjon av duplikater, studier pa andre sprak enn engelsk og vurderinger basert pa titler,
abstrakt og fulltekster, gjensto ti studier som mgtte inklusjons- og eksklusjonskriteriene. Fem
av disse ble funnet i Medline og de resterende fem gjennom Google Scholar. De fire eldste
studiene ble publisert mellom 1993-1999 og de resterende mellom 2005-2016. Av de ti
analyserte studiene var det fem metaanalyser og fem observasjonelle epidemiologiske studier,

herunder to kohortstudier. Figur 1 viser en forenklet fremgangsmate for datainnsamlingen.
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Medline: Google Scholar:
47 studier pa vaigt sekestreng og med Gjennomgang av de 50 farste
valgte filtreringer resultatene

:
\

97 screenet studier

4 duplikater og 1 studie pa
kinesisk ekskludert 1 duplikat ekskludert

[
\

91 studier
33 studier ekskludert basert 44 studier ekskludert basert
pa tittel og abstrakt pa tittel og abstrakt
\—' 14 studier
¥y

k.

4 studier ekskludert basert
pa fulltekst

10 studier som matte
inklusjons- og
eksklusjonskriteriene

/

Figur 1. Fremgangsmate for datainnsamlingen til litteraturstudien. Venstre kolonne viser
fremgangsmate for sgk i Medline og hayre kolonne for sgk i Google Scholar. Midtre kolonne
viser antall gjenstaende studier etter hvert eksklusjonstrinn.

2.5 Kildekritikk
Kildevurdering handler om a skille verifiserte opplysninger fra spekulasjoner (52). Det handler

om a vurdere kildens kvalitet og relevans for problemstillingen. TONE er et verktgy som kan
brukes i generell kildevurdering. TONE inkluderer troverdighet (er kilden til & stole pa?),
objektivitet (er kilden ngytral?), ngyaktighet (finner du spor etter juks eller slurv?) og egnethet
(finner du svarene du trenger?) (53). Nar det gjelder forskningsartikler, er det i tillegg
ngdvendig a vurdere metodisk kvalitet og resultatenes overfgrbarhet (54). | arbeid med
forskningsartikler er det viktig a presisere at alle artikler skal vurderes kritisk, ogsa artikler

publisert i velrenommerte tidsskrifter.

Det kan stilles spgrsmal ved om det i litteratursgket er benyttet et for bredt tidsperspektiv. Eldre
studier kan ha lavere gyldighet dersom nyere forskning viser andre resultater. Dette trenger
likevel ikke & vare tilfellet og for hver studie ma det derfor gjgres en helhetlig vurdering av

gyldighet.
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Det skilles mellom primeer- og sekunderkilder (55). Primeerkilder er farstehandskilder, mens
sekundzerkilder gjengir opplysninger fra en annen kilde. En hovedregel er at man alltid skal ga
til primeerkilden. | arbeid med forskningsartikler skal man imidlertid farst lete etter oppsummert
forskning far man leter etter enkeltstudier (56). Oppsummert forskning, herunder metaanalyser
og oversiktsartikler, kan vere kvalitetsvurderte og felge retningslinjer for systematisk

kunnskapsinnsamling. Halvparten av de inkluderte studiene i denne oppgaven, er metaanalyser.

Google Scholar er som beskrevet tidligere en fritt tilgjengelig sgkemotor. Artiklene man finner
gjennom denne sgkemotoren er derfor ikke kvalitetsikret slik som artiklene i PubMed. Far
artiklene fra Google Scholar ble inkludert i oppgaven ble det derfor undersgkt om artiklene var
publisert 1 anerkjente tidsskrifter. Dette ble gjort via registeret over vitenskapelige
publiseringskanaler og deres nivaplassering (57). Alle inkluderte artikler er publisert i
tidsskrifter som i perioden 2004-2017 har fatt nivaplassering 2 eller 1.

2.8 Etikk
| en litteraturstudie er det essensielt med korrekt kildehenvisning. Det er for a unnga plagiering

og for & sgrge for at de som har utarbeidet den inkluderte vitenskapen, anerkjennes for det. |
denne oppgave er Vancouvermetoden benyttet for a knytte informasjon og utsagn til den kilden
de er hentet fra. Sett bort fra korrekt kildehenvisning er det ingen spesielle etiske hensyn eller

vurderinger & ta da denne oppgaven er rent teoretisk og er basert pa allerede publisert forskning.
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3 Resultater

Videre fglger en beskrivelse av og viktige momenter ved de ti inkluderte studiene i oppgaven.
Studiene gjennomgas én etter én i kronologisk rekkefalge ut fra publikasjonsdato. Resultatene
er analysert med utgangspunkt i sammenhengen mellom overvekt (KMI 25,0-29,9) og total
dedelighet, som er det problemstillingen omhandler. Denne sammenhengen vil oppsummeres i
tabellene under studiene. Studie 1, 2 og 3 inkluderer ikke dgdelighetsdata spesifikt for ulike
KMI-grupper og i tabellene for disse studiene er det derfor heller presentert data for KMI-
verdiene med lavest dgdelighet. KMI-verdiene med laves dgdelighet vil omtales for alle
studiene. I tillegg vil den totale sammenhengen mellom KMI og dgdelighet ogsa beskrives, slik

at den overordnede sammenhengen over hele KMI-spekteret blir klar.

| studiene er bade relativ risiko og hasardrate brukt som statistiske mal pa sammenhengen
mellom KMI og dadelighet. Risiko er i medisinsk forskning beskrevet som sannsynligheten for
a se en bestemt hendelse (her; ded) i en gruppe (58). Relativ risiko brukes for & sammenligne
sannsynligheten for hendelsen mellom ulike grupper (her; KMI-grupper). Relativ risiko pa 2,0
betyr at sannsynligheten, eksempelvis for ded, er dobbelt sd hgy i den ene gruppen
sammenlignet med den andre. Hasardratio er en form for relativ risiko. Betegnelsen er nyttig a
bruke nar risikoen ikke er konstant over tid, da betegnelsen bruker informasjon samlet pa ulike
tidspunkter (58,59). Hasardratio brukes vanligvis for a beskrive overlevelse over tid (58). Ratio
pa 0,5 betyr at den relative risikoen for & dg i én gruppe er halvparten av risikoen for a dg i den

andre gruppen. Ratio pa 1,5 betyr 50% gkt risiko i én gruppe sammenlignet med den andre

gruppen.

Signifikans er et begrep som i resultatdelen vil omtales flere ganger. Signifikans betyr viktig
eller betydningsfull (60). Det skilles mellom statistisk signifikans og klinisk signifikans (61).
Statistisk signifikante funn kan beskrives som tydelige funn. Om funnene er statistisk
signifikante eller ei avgjgres ut fra det fastsatte signifikansnivaet, som vanligvis er 5% (62).
Signifikansnivaet er sannsynligheten for a forkaste nullhypotesen selv om den er sann. (61).
For at funnene ogsa skal vare klinisk signifikante ma de i tillegg til & vaere tydelige ogsa vare
betydelige, som vil si at de ma veere viktige eller betydningsfulle i praksis. Det er viktig ikke &
forveksle statistisk signifikans med klinisk signifikans. Funnene kan veere statistisk signifikante
uten a veere klinisk signifikant, som vil si funnene har liten betydning i praksis. I studier hvor
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utvalget er stort nok kan funnene bli signifikante selv om forskjellene ikke er store nok til a

vare substansielt interessante.

Studie 1
Dette er en metaanalyse av Menotti et.al fra 1993 som hadde til hensikt & undersgke hvordan

KMI og hudfoldtykkelse var relatert til total dedelighet (35). Utvalget var hentet fra italienske
befolkningsstudier som opprinnelig sa pa risikofaktorer for hjerte- og karsykdom og andre
livstruende sykdommer. Totalt fem kohorter ble analysert, hvorav prosentandelen som fullfgrte
undersgkelsen i hver kohort varierte mellom 76,5-98,9%. Av dem som fullfgrte ble det i
metaanalysen ekskludert 579 deltakere pga. manglende data. Det endelige utvalget bestod av
8341 menn som stammet fra fire kohorter og 1100 kvinner som kun stammet fra den sakalte
Brisighella-studien. For menn og kvinner ble det henholdsvis registrert 1103 og 51 dedsfall.
Aldersspennet pa utvalget var 30-69 ar og oppfalgingstiden 10 ar. Maling av vekt, hgyde og
hudfoldtykkelse ble utfart etter prosedyrer anbefalt av WHO.

| analysene ble KMI brukt som prediktor for dedelighet. Alder, systolisk blodtrykk, serum
kolesterol og antall sigaretter raykt per dag ble inkludert som mulige konfunderende kovariater.
Analysene ble gjort om igjen etter ekskludering av rgykere, deltakere som ved studiestart hadde
historie med alvorlig sykdom og de som dgde i lgpet av de fem farste oppfalgingsarene (tidlig
dad).

Blant menn ble det sett en omvendt J-form for forholdet mellom KMI og total dedelighet.
Venstre side av grafen ble mindre bratt etter ekskludering av raykere, personer med alvorlig
sykdom og tidlig dgd. Den laveste risikoen for dgd blant menn ble sett ved KMI 28,6 (95% Cl,
26,3-30,9) (tabell 5). Etter eksklusjonene ble verdien redusert til KMI 26,8 (95% CI; 26,1-27,4).
Blant kvinnene var det fa dedsfall og i den multivariate analysen det ble ikke funnet noen
signifikant sammenheng mellom KMI og dadelighet. Fglgelig kunne det for kvinner ikke klart

bestemmes hvilken KMI-verdi som hadde lavest dgdelighet.
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Tabell 5. KMI (kg/m?) med lavest risiko for ded for menn i lgpet av 10 ar med 95%

konfidensintervall (35).

Ekskluderinger KMI med lavest risiko for
ded (95% ClI)
Ingen 28,6 (26,3-30,9)
Raykere 27,5 (25,8-29,3)
Alvorlig sykdom 27,9 (25,9-29,9)
Dgd etter 5 ar 28,1 (27,2-29,1)
Alle ekskluderinger 26,8 (26,1-27,4)

Resultatene foreslar at forhgyet KMI og hudfoldtykkelse bare er svakt assosiert med gkt
dadelighet og at overvekt og fedme er til fare for helsen kun nar disse tilstandene er kombinert

med andre risikofaktorer, hovedsakelig forhgyet blodtrykk.

Studie 2
Dette er en metaanalyse av Troiano et al. fra 1996 som hadde til hensikt & undersgke forholdet

mellom KMI og total dedelighet (28). Litteratursgket ble utfert i flere databaser, inkludert
Medline. Kun prospektive kohortstudier ble vurdert. Studiene matte inkludere tre eller flere
KMI-grupper og matte inneholde beskrivelse av rekrutteringsmetode, utvalg og indikasjon av
kovariater eller brukte stratifiseringsfaktorer. Studier med utvalg kun av syke personer,
utelukkende eldre personer eller studier med manglende data, ble ikke tatt med. 19 studier mgatte
inklusjonskriteriene. Utvalget bestod av 356 747 hvite menn og 248 501 hvite kvinner hvor det
ble registrert henholdsvis 38 032 og 13 707 dedsfall. Aldersspennet ved studiestart varierte

mellom 18-72 ar med gjennomsnittsalder pa 49 ar. Gjennomsnittlig oppfalgingstid var 14 ar.

Mulige konfunderende kovariater inkludert i analysen var alder, lengde pa oppfalgingstiden,
opprinnelsesland (amerikansk eller ikke-amerikansk), raykestatus og eksisterende sykdom ved
studiestart. Over 95% av deltakerne hadde ikke-amerikansk opprinnelse. | dataanalysen for de
kvinnelige deltakerne ble kun alder og reykestatus inkludert som kovariater, da det for de andre
variatene var manglende data. | resultatene ble deltakernes alder sentrert til 50 ar og estimert

sannsynlighet for ded ble presentert for oppfglgingstid pa 10 og 30 ar.

For KMI<29-30 var det ved 30 ars oppfelgingstid og uten ekskludering av sykdom liten
sammenheng mellom KMI og dgdelighet. Ved ekskludering av sykdom og raykere ble det for
menn med 30 ars oppfalgingstid sett en tydelig U-graf for forholdet mellom KMI og dgdelighet.
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Statistisk signifikant ekt dedelighet ble da sett ved KMI<23 og KMI>28, med lavest dedelighet
ved KMI 24 (tabell 6). Ved 10 ars oppfelgingstid blant menn ble lavest dgdelighet sett ved en
hayere verdi; KMI 27. Blant de ikke-amerikanske mannlige deltakerne ble det, sammenlignet
med de amerikanske deltakerne, sett lavere dgdelighet for KMI 19, 22 og 24, men ikke for
hegyere KMI-verdier. | forhold til raykestatus ble det ved 30 ars oppfalgingstid over hele KMI-
spekteret sett hgyere dedelighet blant raykere av begge kjgnn sammenlignet med ikke-rgykere.
Den begrensede informasjonen om de kvinnelige deltakerne indikerte generelt en svakere
sammenheng mellom KMI og dgdelighet. For ikke-raykende kvinner var det ingen

sammenheng.

Tabell 6. KMI (kg/m?) med lavest risiko for dad for blant ikke-rgykende menn pa 50 ar uten

bevis for sykdom ved studiestart (28).

KMI med lavest risiko
for ded
Menn
10 ar oppfelgingstid 27
30 ar oppfalgingstid 24

KMI som i dag klassifiseres som moderat overvekt var blant hvite menn ikke assosiert med gkt
total dedelighet. KMI ved eller like under anbefalte verdier var assosiert med gkt dgdelighet,
som ikke sa ut til & veere pa grunn av rgyking eller tilstedeverelse av sykdom. Troiano et.al

konkluderer at det kan vaere behov for a re-evaluere eksisterende vektanbefalinger.

Studie 3
Dette er en epidemiologisk studie av Seccareccia et al. fra 1998 som undersgkte forholdet

mellom KMI og korttidsdgdelighet i en italiensk befolkningsgruppe (29). Data ble innhentet fra
«The Italian RIFLE Pooling Project» som inneholdt informasjon fra ni store populasjonsstudier
startet i Italia mellom 1978 og 1987. Studiene var opprinnelig fokusert pa kardiovaskuleare
sykdommer og andre kroniske lidelser. Totalt 47 kohorter ble inkludert. De ni inkluderte
studiene var utarbeidet eller kontrollert fra en felles kjerne og de fleste malingene ble gjort ved
hjelp av samme standardiserte og kvalitetskontrollerte prosedyrer. Utvalget bestod av 32 741
menn og 30305 kvinner hvor det henholdsvis ble registrert 1037 og 338 dadsfall.

Gjennomsnittlig deltakerrate var 70%. 2,1% fullferte ikke undersgkelsen. Aldersspennet ved
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studiestart var 20-69 ar og oppfalgingstiden seks ar. KMI-gruppene som ble brukt var KM1>20,
KMI 20-24, KMI 25-29, KMI 30-34 og KMI>35.

Alder, systolisk blodtrykk, serum kolesterol og sigarettrgyking ble inkludert som mulige
konfunderende faktorer. Analysen ble gjort om igjen etter ekskludering av raykere, dad i lgpet
av de to farste oppfalgingsarene (tidlig ded) og disse to kategoriene kombinert. Hasardrate ble
brukt for & beregne forholdet mellom KMI og dgdelighet, hvor KMI-gruppen med lavest
dedelighet ble brukt som referanse. Resultatene ble presentert for begge kjenn og for to
aldersgrupper; unge voksne (20-44 ar) og eldre voksne (45-69 ar).

| den univariate analysen ble det for menn kun i den eldre gruppen sett et tydelig U-formet
forhold mellom KMI og dedelighet. Etter ekskludering av reykere og tidlig dgd forsvant U-
grafen. For kvinner var U-grafen til stede for begge aldersgruppene. Lavest dedelighet blant
eldre menn, uten ekskludering av rgykere og tidlig degd, ble sett ved KMI 29,3 (tabell 7).
Konfidensintervallene var store (95% CI; 22,4-36,2). Tilsvarende tall for menn etter
ekskluderingene var ikke tilgjengelig grunnet manglende sammenheng mellom KMI og
dedelighet. Av samme grunn var tilsvarende data for yngre menn heller ikke tilgjengelig. Lavest
dedelighet blant eldre kvinner, uten ekskluderinger, ble sett ved KMI 31,8, igjen med store
konfidensintervall (95% CI; 25,5-38,2). Etter ekskludering av reykere og tidlig dgd sank
verdien til KMI 31,5. For yngre kvinner var KMI 27,0 assosiert med lavest dgdelighet (95%
Cl; 24,0-30,0) Etter ekskluderingene steg verdien til KMI 29,0 (95% CI; 23,6-34,5).
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Tabell 7. KMI (kg/m?) med lavest risiko for ded blant menn og kvinner fordelt over to

aldersgrupper med 95% konfidensintervall (29).

KMI med lavest risiko for ded (95% CI)
Menn
20-44 ar 45-69 ar
Alle Ikke tilgjengelig 29,3 (22,4-36,2)
Ekskludering av Ikke tilgjengelig Ikke tilgjengelig
roykere og tidlig ded
Kvinner
20-44 ar 45-69 ar
Alle 27,0 (24,0-30,0) 31,8 (25,5-38,2)
Ekskludering av 29,0 (23,6-34,5) 31,5 (26,0-37,1)
rogykere og tidlig ded

KMI-verdiene som svarte til den lavest dedeligheten var hgyere enn forventet og synes a sta i

kontrast til retningslinjer for vekt.

Studie 4
Dette er en prospektiv kohortstudie av Calle et al. fra 1999 som undersgkte hvilken effekt alder,

rase, kjgnn, rgykestatus og sykdomshistorie hadde pa forholdet mellom KMI og dgdelighet
(30). Deltakerne ble hentet fra de 1 184 657 voksne amerikanerne i Cancer Prevention Study
[1, som var en prospektiv studie startet i USA i 1982. Alle rekrutterte deltakere var minst 30 ar
og gjennomsnittsalderen var 57 ar. Data ble samlet gjennom spgrreskjemaer deltakerne fylte ut.
Calle et al. ekskluderte deltakere med ekstreme verdier for vekt og personer hvor vekt eller
hayde ikke var kjent. Deltakere med ukjent rase eller som ikke var karakterisert som hvite eller
afro-amerikanske, ble ogsa ekskludert, i tillegg til deltakere med ukjent rgykestatus og ukjent
vekt far roykestart. Etter ekskluderingene bestod det endelige utvalget av 457 785 menn og
588 369 kvinner. Over 14 ars oppfelgingstid ble registrert 113 517 dgdsfall for menn og 88 105
dedsfall for kvinner. KMI ble kategorisert i totalt 12 grupper basert pa standard KMI-
klassifiseringer. Overvekt ble kategorisert i falgende tre grupper: KMI 25,0-26,4, KMI 26,5-
27,9 og KMI 28,0-29,9.

Forholdet mellom KMI og dgdelighet ble vurdert i relativ risiko og forskjellene i dedelighet ble

vurdert mot en referansegruppe pa KMI 23,5-24,9. Det ble gjort en multivariat analyse av
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dataene med justering for alder, utdanningsniva, fysisk aktivitetsniva, alkoholinntak, sivilstatus,

bruk av Aspirin, fettinntak, grannsaksinntak, og for kvinner bruk av gstrogentilskudd.

Risikoen for ded gkte med gkt KMI for begge kjgnn og for alle aldersgrupper. KMI-dedelighet
forholdet ble likevel vesentlig endret av rgyke- og sykdomsstatus. Lavest dgdsrisiko ble sett
blant dem som aldri hadde rgykt og som ikke hadde historie med sykdom. Hayest risiko ble sett
blant navaerende eller tidligere raykere med sykdomshistorie. For friske ikke-rgykende menn
ble lavest dgdsrisiko sett ved KMI 23,5-24,9 og signifikant gkt risiko ble sett ved KMI<22 og
KMI>26,4. Lavest risiko blant friske ikke-rgykende kvinner ble observert ved KMI 22,0-23,4,
med signifikant gkning i risiko ved KMI<20,5 og KMI>24,9. For overvektige menn varierte
relativ risiko for ded mellom 1,04-1,28 og for overvektige kvinner mellom 0,90-1,21 (tabell 8

0g 9). Risikoen forbundet med hgy KMI var sterre for hvite enn for afro-amerikanere.

Tabell 8. Relativ risiko for dgd med 95% konfidensintervall blant hvite og afro-amerikanere

som aldri hadde raykt og som ikke hadde historie med sykdom, ut fra KMI (kg/m?), kjenn og

alder (30).
Relativ risiko (95% CI)
Menn
KMI 25,0-26,4 KMI 26,5-27,9 KMI 28,0-29,9

Hvite

1,04 (0,98-1,10)

1,09 (1,02-1,16)

1,28 (1,19-1,37)

Afro-amerikanske

1,20 (0,86-1,69)

1,13 (0,81-1,59)

1,28 (0,92-1,79)

Kvinner

KMI 25,0-26,4

KMI 26,5-27,9

KMI 28,0-29,9

Hvite

1,07 (1,01-1,13)

1,10 (1,04-1,17)

1,21 (1,14-1,28)

Afro-amerikanske

0,90 (0,71-1,15)

0,97 (0,77-1,22)

1,08 (0,86-1,35)
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Tabell 9. Relativ risiko for ded med 95% konfidensintervall blant personer som aldri hadde

raykt og som ikke hadde historie med sykdom, ut fra KMI (kg/m?), kjgnn og alder (30).

Relativ risiko (95% CI)
Menn

KMI 25,0-26,4 KMI 26,5-27,9 KMI 28,0-29,9

30-64 ar 1,19 (1,02-1,38) 1,15 (0,98-1,34) 1,41 (1,20-1,65)
65-74 ar 1,04 (0,93-1,16) 1,12 (1,00-1,26) 1,34 (1,19-1,52)
>75 ar 1,01 (0,94-1,09) 1,06 (0,97-1,15) 1,21 (1,10-1,33)

Kvinner

KMI 25,0-26,4 KMI 26,5-27,9 KMI 28,0-29,9

30-64 ar 1,31 (1,14-1,51) 1,33 (1,15-1,54) 1,33 (1,14-1,55)
65-74 ar 0,99 (0,89-1,10) 1,04 (0,94-1,16) 1,28 (1,15-1,43)
>75 ar 1,04 (0,94-1,10) 1,07 (1,00-1,15) 1,15 (1,07-1,23)

Funnene i studien viser gkt risiko for ded ved moderat og alvorlig overvekt bade for menn og

kvinner og i alle aldersgrupper.

Studie 5
Dette er en metaanalyse av McGee et al. fra 2005 som undersgkte overvekt og fedme i forhold

til total dedelighet, ded av hjerte- og karsykdom og ded av kreft (31). Standard KMI-
klassifiseringer ble brukt for & definere disse vektgruppene (tabell 5). Data ble hentet gjennom
Diverse Populations Collaboration — en database av epidemiologiske studier. 26
observasjonsstudier, som igjen bestod av 74 kohorter, dannet grunnlaget for metaanalysen.
Utvalget bestod av 388 622 deltakere av begge kjann, ulike raser og fra ulike land, blant annet
USA, tidligere Jugoslavia, Skottland, Island og Norge. Total 60 374 dgdsfall ble registrert.
Gjennomsnittlig oppfalgingstid var 17 ar med en variasjon pa 3-36 ar. | kalkulering av relativ
risiko ble normalvektgruppen (KMI 18,5-24,9) brukt som referanse. | analysen ble det

kontrollert for alder og rgykestatus.

I overvektsgruppene ble det sett en svak beskyttende effekt mot dedelighet (tabell 10). Relativ
risiko for den mannlige og kvinnelige overvektsgruppen var henholdsvis 0,97 (95% CI; 0,92-
1,01) og 0,97 (95% CI; 0,93-0,99). I fedmegruppen var risikoen 1,20 for menn og 1,28 for

kvinner.
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Tabell 10. Relativ risiko med 95% konfidensintervall for den kvinnelige og den mannlige
overvektsgruppen (KMI 25,0-<30) (31).
Relativ risiko (95% CI) for KMI 25,0-<30
Menn Kvinner
0,97 (0,92-1,01) 0,97 (0,93-0,99)

Fedme var assosiert med gkt dedelighet, men for overvektige var det lite som tydet pa gkt risiko.

Funnene stiller sparsmal ved om dagens klassifisering av personer som overvektige er optimal.

Studie 6
Dette er en epidemiologisk studie av Flegal et al. fra 2005 som undersgkte dgdelighet assosiert

med undervekt, overvekt og fedme i en amerikansk befolkningsgruppe i 2000 (36). Data ble
hentet fra National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). NHANES I, Il og
11 (1971-1975, 1976-1980, 1988-1994) ble brukt som utgangspunkt i analysene, i tillegg til
dedsrater for NHANES | og Il som ble registrert frem til henholdsvis 1992 og 2000. Over 2,3
millioner dgdsfall dannet grunnlag for analysen. NHANES IV (1999-2002) ble brukt for a
beskrive naverende vektfordeling. Krav til utvalget var at det skulle vere nasjonalt
representativt og inkludere maling av hgyde og vekt. Hgyde og vekt ble malt med standardiserte
metoder. Standard KMI-klassifiseringer ble brukt for a definere undervekt, overvekt og fedme
(tabell 5). Oppfalgingstiden for NHANES I, 11 og Il var henholdsvis ca. 10 ar, ca. 14 ar og ca.

04ar.

| analysen ble data fra NHANES I, 1l og Il (1971-1975, 1976-1980, 1988-1994) brukt som
utgangspunkt, i tillegg til dedsrater for NHANES I og |1 registrert frem til henholdsvis 1992 og
2000. Normalvektgruppen (KMI 18,5-24,9) ble brukt som referanse. Deltakerne ble delt inn i
falgende tre aldersgrupper: 25-59 ar, 60-69 ar og >70 &r. Kjgnn, rase, rgykestatus og

alkoholinntak ble inkludert som mulige konfunderende kovariater.

Fedme var assosiert med gkt dgdelighet og blant undervektige oversteg risikoen vanligvis 1,00.
Verdiene for relativ risiko var generelt beskjedne; vanligvis mellom 1,00 og 2,00. Overvekt var
ikke assosiert med gkt dgdelighet i noen av NHANES-undersgkelsene. Tvert imot ble det sett
en svak reduksjon i dgdelighet for denne gruppen, hvor relativ risiko varierte mellom 0,66-0,95
(tabell 11). I videre analyser av rgykestatus, lengde av oppfalgingstiden og vektforandringer

ble det ikke funnet at disse kovariatene hadde stor innvirkning pa resultatene. I forsgk pa a
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bruke KMI 23-<25 som referanse i stedet for KMI 18,5-<25, ble det ikke sett noen gkning i
estimert dgdelighet i overvektsgruppen. Av de tre NHANES-undersgkelsene var det en tendens
til at NHANES | viste hayere relative risikoer, som kan tyde pa en mulig nedgang i relativ risiko

over tid.

Tabell 11. Relativ risiko for total dgdelighet med 95% konfidensintervall for overvektige (KMI
25-<30) menn og kvinner ut fra aldersgruppe. Dataene er basert pA NHANES I, 11 og 111 (36).

Relativ risiko (95% CI) for KMI 25-<30
25-59 ar 60-69 ar >70
Samlet 0,83 (0,65-1,06) 0,95 (0,80-1,13) 0,91 (0,83-1,01)
Kun ikke-rgykere 0,66 (0,38-1,16) 0,81 (0,56-1,16) 0,90 (0,79-1,04)

Undervekt og fedme, seerlig alvorlig fedme, var assosiert med gkt dedelighet. Effekten fedme

har pa dadelighet kan ha blitt redusert over tid, muligens pa grunn av medisinsk utvikling.

Studie 7
Dette er en prospektiv kohortstudie av Freedman et al. fra 2006 som hadde til hensikt &

undersgke om forholdet mellom KMI og dedelighet er direkte, J- eller- U-formet, og om
forholdet endres ved aldring (34). Utvalget ble hentet fra USRT-studien (US Radiologic
Technologists) som bestod av sertifiserte radiologiske teknologer fra alle 50 delstater i USA.
Mellom ar 1983 og ar 1989 ble 132 519 personer kontaktet og sendt et spgrreskjema i posten
omhandlende helsestatus. Personer som ikke svarte pa det farste sparreskjemaet ble ekskludert.
I tillegg ble 4218 personer ekskludert som hadde historie med kreft eller hjerteinfarkt og 2315
personer hvor det manglet tilstrekkelig data. Det endelige utvalget bestod av 19 011 menn og
64 733 kvinner, totalt 83 744 deltakere. Aldersspennet var 22-92 ar med en gjennomsnittsalder
ved studiestart pa 35 ar for kvinner og 37 ar for menn. Etter gjennomsnittlig oppfalgingstid pa
14,7 ar ble det for menn og kvinner henholdsvis registrert 1494 og 2278 dgdsfall. Standard
KMI-klassifiseringer ble brukt i analysene, men med en to- eller tredeling av hver gruppe.
Overvektsgruppen inkluderte KMI 25,0-26,9 og KMI 27-29,9. KMI 21,0-22,9 ble brukt som
referansegruppe.

Forholdet mellom KMI og total dgdelighet ble beregnet for menn og kvinner i alle aldre
kombinert, for deltakere <55 ar og >55 ar, og separat for afro-amerikanere. Flertallet av

deltakerne var hvite og <55 ar ved studiestart. Utdanning, raykestatus og alkoholinntak ble ogsa
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inkludert som mulige konfunderende kovariater. Analysene ble utfgrt om igjen etter

ekskludering av raykere og ded i lgpet av de fem farste oppfaelgingsarene (tidlig ded).

Relativ risiko for dgd var for begge kjgnn generelt J-formet. Den laveste dgdsrisikoen blant
menn ble sett i overvektsgruppen (KMI 25,0-29,9) (tabell 12). Resultatene ble ikke vesentlig
forandret ved eksklusjon av reykere og tidlig ded. For ikke-rgykende menn <55 ar med
ekskludering av tidlig ded, steg dedsrisikoen ved KM1>23, mens for menn <55 ar begynte ikke
risikoen a stige far ved KMI>30. Blant afro-amerikanske menn fulgte resultatene samme

mgnster som for alle menn.

Blant kvinner ble lavest dadsrisiko sett i normalvektgruppen (KMI 18,5-24,9). Undervektige,
overvektige og fete hadde gkt risiko (tabell 12). Lignende risikofordeling ble sett ved eksklusjon
av rgykere. Ved eksklusjon ogsa av tidlig dad ble den minimale dedsrisikoen forflyttet til nedre
del av normalvektgruppen (KMI 18,5-20,9) med kun marginal gkt risiko blant undervektige.
Blant ikke-raykende kvinner <55 ar med ekskludering av tidlig ded, begynte dedsrisikoen a
stige ved KMI>21. Blant kvinner >55 ar steg risikoen ved KMI>25. Blant afro-amerikanske

kvinner var risikoen generelt noe hgyere sammenlignet med den totale kvinnegruppen.
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Tabell 12. Relativ risiko for total dgdelighet med 95% konfidensintervall for kvinner og menn
med KMI 25,0-29,9 (34).

Relativ risiko (95% CI)

Menn

KMI 25,0-26,9 KMI 27,0-29,9
Alle 0,79 (0,67-0,94) 0,88 (0,74-1,05)
Ikke-rgykere 0,71 (0,49-1,02) 0,84 (0,58-1,22)
Ikke-rgykere med ekskludering 0,80 (0,53-1,20) 0,87 (0,57-1,32)
av tidlig ded
Afro-amerikanere 1,00 (0,42-2,40) 0,87 (0,35-2,16)
Ikke-rgykende <55 ar med 1,17 (0,65-2,12) 1,17 (0,63-2,20)
ekskludering av tidlig dgd
Ikke-roykere >55 ar med 0,57 (0,32-1,01) 0,68 (0,38-1,21)
ekskludering av tidlig dgd

Kvinner

KMI 25,0-26,9

KMI 27,0-29,9

Alle

1,15 (0,99-1,34)

1,38 (1,18-1,60)

Ikke-rgykere

1,30 (1,02-1,65)

1,36 (1,07-1,74)

Ikke-rgykere og ekskludering av
tidlig ded

1,30 (1,00-1,69)

1,40 (1,08-1,82)

Afro-amerikanere

0,85 (0,28-2,46)

1,64 (0,69-3,94)

Ikke-rgykende <55 ar med
ekskludering av tidlig ded

1,30 (0,90-1,89)

1,55 (1,08-2,24)

Ikke-rgykere >55 ar med

ekskludering av tidlig ded

1,30 (0,90-1,89)

1,29 (0,89-1,87)

For yngre og middelaldrende kvinner og menn var risikoen for dgd direkte relatert til KMI, men

for eldre ble det observert et mer komplisert forhold.

Studie 8
Dette er en epidemiologisk studie av Berrington de Gonzalez et al. fra 2006 (32). Hensikten

med studien var & vurdere optimal KM i forhold til total dgdelighet og a angi stabile estimater
pa dadsrisikoen ved overvekt, fedme og alvorlig fedme. Utvalget ble hentet fra National Cancer
Institute Cohort Consortium, som er en sammenslutning som inkluderer data fra fire kontinenter

(63). Det ble stilt en rekke krav til de inkluderte studiene: 1) over 5 ar oppfelgingstid, 2) mer
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enn 1000 dgdsfall blant deltakerne, 3) studiestart ikke tidligere enn 1970, 4) informasjon om
hayde, vekt og raykestatus, 5) alder <85 ar og 6) KMI >15 og <50 (32). Studien ble begrenset
til ikke-spanske hvite voksne. Det endelige utvalget ble hentet fra 19 prospektive studier,
hovedsakelig utformet for & studere kreft, som inkluderte 1,46 millioner deltakere. 58% av
deltakerne var kvinner. Aldersspennet var 19-84 ar og median alder 58 ar. Oppfelgingstiden
varierte fra 5 ar til 28 ar med gjennomsnitt pa 10 ar. 160 087 dgdsfall ble registrert. Standard
KMI-klassifiseringer ble brukt, men med en oppstykking av hver av gruppene.
Overvektsgruppen inkluderte KMI 25,0-27,4 og KMI 27,5-29,9. Alle studiene utenom én

baserte seg pa selvrapportert data.

Hasardrate ble brukt for & beregne forholdet mellom KMI og dgdelighet. KMI 22,5-24,9 ble
brukt som referansegruppe da denne gruppen ved innledende analyser ble vist & vare assosiert
med lavest dgdelighet. | analysen ble det justert for fysisk aktivitetsniva, alkoholinntak,
utdanningsniva og sivilstatus. KMI for hver deltaker ble generert og justert etter data om hgyde
og vekt fra NHANES-undersgkelsene.

For kvinner og menn var det stor likhet i forholdet mellom KMI og dedelighet. For & gke den
statistiske styrken ble risikoverdiene for begge kjgnn derfor slatt sammen. Lavest dgdelighet
ble generelt sett ved KMI 22,5-24,9. Da analysen ble begrenset til friske deltakere som ikke
rayket, bredte verdiene seg til KMI 20,0-24,9. Risikoen for overvektige kvinner som var friske
og ikke-raykende var samlet for begge overvektsgruppene og for alle aldre 1,13 (95% CI; 1,09-
1,17), med lignende resultat for menn (tabell 13). For fedme grad 1, 2 og 3 var risikoen
henholdsvis 1,44, 1,88 og 2,51. Assosiasjonen mellom KMI og dgdelighet for dem med
KMI>25 var sterkest blant deltakere som ved studiestart var yngre enn 50 ar. | tabell 13

presenteres hasardrate for friske, ikke-rgykende deltakere.
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Tabell 13. Estimert hasardrate med 95% konfidensintervall for total dedelighet blant friske
ikke-raykende deltakere, i henhold til KMI og alder ved studiestart. Deltakerne ble vurdert
som friske hvis de ved studiestart ikke hadde kreft eller hjertesykdom (32).

Relativ risiko (95% CI)

Alder KMI 25,0-27,4 KMI 27,5-29,9
20-49 ar 1,30 (1,19-1,43) 1,44 (1,29-1,61)
50-59 ar 1,10 (1,03-1,17) 1,22 (1,13-1,31)
60-69 ar 1,03 (0,99-1,08) 1,15 (1,09-1,21)
70-84 ar 1,04 (0,96-1,13) 1,15 (1,04-1,26)

Blant hvite voksne var overvekt, fedme og muligens undervekt assosiert med gkt total
dgdelighet.

Studie 9
Dette er en metaanalyse av Flegal et al. fra 2013 som hadde til hensikt & oppsummere rapportert

hasardrate for total dedelighet blant personer med overvekt og fedme (33). Litteratursgket ble
utfart i september 2012 i databasene PubMed og EMBASE. Prospektive studier av generelle
voksne befolkningsgrupper ble inkludert og det krevdes at studiene brukte standard KMI-
klassifiseringer. Studier av deltakere med spesielle medisinske tilstander, ble ikke tatt med.
Data ble samlet inn av én person, men ble deretter sett gjennom av tre uavhengige personer. 97
studier ble beholdt for analyse, som ga et totalt utvalgt pa mer enn 2,88 millioner personer og
mer enn 270 000 dedsfall. Deltakerne kom fra et stort geografisk omrade; Nord-Amerika,

Europa, Asia og Australia.

Studier ble ansett som tilstrekkelig justerte (53 studier) hvis det var justert for alder, kjgnn og
raykestatus og ikke justert for faktorer i arsaksforholdet mellom fedme og dgdelighet, eller hvis
det i studien var vist at justeringene for a unnga bias hadde liten effekt pa funnene. Mulige
overjusterte studier (34 studier) var studier hvor det var justert for faktorer som hypertensjon,
som anses for a vare i arsaksforholdet mellom fedme og dedelighet. Mulige underjusterte

studier (10 studier) var studier hvor det ikke var justert for alder, kjgnn og reykestatus.

Hasardrate ble kategorisert ut fra justeringsniva og om dataene var malt eller selvrapporterte
(tabell 14). I studiene som ble ansett som tilstrekkelig justerte var hasardrate for overvektige,

sammenlagt for alle aldre, 0,94 (95% ClI; 0,90-0,97). | analyse kun av selvrapporterte data var
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raten 0,92 og kun av malte data var den 0,95. Til sammenligning var hasardrate for personer
med fedme grad 1 (KMI 30-<35) lik 0,97 (95% CI; 0,90-1,04) og for alle fedmegrader
sammenlagt var raten 1,21 (95% ClI; 1,12-1,31). | analysen av alle studiene ble det vist samme
generelle mgnster som i analysen kun av de tilstrekkelig justerte studiene; overvekt ble vist &
ha en beskyttende effekt pa dedelighet. Heterogenitet mellom studiene var statistisk signifikant

i de fleste KMI-gruppene, men dette syntes a ha liten effekt pa resultatene i metaanalysen.

Tabell 14. Sammenlagt hasardratio med 95% konfidensintervall for total dgdelighet blant
overvektige (KMI 25-<30) sammenlignet med normalvektige (KMI 18,5-<25,0) (33).
Sammenlagt hasardrate (95% CI) for KMI 25-<30

Selvrapportert eller

malt hgyde og vekt

Selvrapportert hgyde
og vekt

Malt hgyde og vekt

Alle aldre

0,94 (0,90-0,97)*

0,92 (0,88-0,96)*

0,95 (0,90-1,01)*

25-64 ar eller 40-80 ar

0,95 (0,91-0,99)*

0,93 (0,88-0,98)*

0,96 (0,91-1,02)*

>65 ar

0,90 (0,86-0,95)

0,90 (0,84-0,96)

0,91 (0,84-0,98)

*Indikerer signifikant heterogenitet (P<0,05)

Relatert til normalvekt var fedme grad 2 og 3 assosiert med signifikant hgyere total dedelighet.
Fedme grad 1 var generelt ikke assosiert med gkt dedelighet, og overvekt var assosiert med

signifikant lavere total dedelighet.

Studie 10
Dette er en metaanalyse av Global BMI Mortality Collaboration fra 2016 som undersgkte

hvilken betydning overvekt og fedme har for degdelighet pa tvers av ulike befolkningsgrupper
(37). Litteratursgket ble utfgrt i MEDLINE, Embase, og Scopus. Inklusjonskriteriene var; 1)
prospektive studier med >100 000 deltakere ved studiestart, 2) studier publisert i tidsintervallet
1970-2015, 3) informasjon om hgyde, vekt, alder, kjgnn, 4) studier hvor deltakerne ikke ble
valgt pa bakgrunn av tidligere sykdom, 5) rapportert total eller arsaksspesifikk dedelighet og 6)
median oppfalgingstid >5 ar. Deltakere ble ekskludert dersom de hadde KMI<15 eller >60,
alder ved studiestart <20 ar eller >90 ar. Utvalget inkluderte data for 10,6 millioner voksne i
239 prospektive kohortstudier i 32 land, hovedsakelig lokalisert i Asia, Australia og New
Zealand, Europa og Nord-Amerika. For a begrense konfundering og omvendt kausalitet ble
analysene begrenset til personer som aldri hadde rgyk, som ikke hadde eksisterende sykdom og
som ble fulgt utover de farste fem oppfalgingsdagene. Ca. 4 millioner deltakere, hvorav
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385 879 rapporterte dagdsfall, falt innenfor disse kategoriene og dannet grunnlaget for analysen.
Median oppfelgingstid var 13,7 ar. Standard KMI-klassifiseringer ble brukt i metaanalysen,
men med en todeling av overvektsgruppen: KMI 25,0-<27,5 og KMI 27,5-<30. KMI-gruppen

med starst antall deltakere ble valgt som referansegruppe.

For ikke-raykere uten sykdom og med ekskludering av de fem farste oppfelgingsarene var total
dagdelighet lavest ved KMI 20,0-<25,0. Risikoen steg signifikant bade under og over dette
omradet. Samlet dedsrisiko for begge overvektsgruppene var 1,11 (95% CI; 1,10-1,11) (tabell
15). For KMI 25,0-27,5 var risikoen 1,07 (95% CI; 1,07-1,08) og for KMI 27,5-30,0 var
risikoen 1,20 (95% CI; 1,18-1,22).

Tabell 15. Hasardrate for total dedelighet blant overvektige (KMI 25-<30) (37).
Hasardrate (95% CI) for KMI 25-<30

Ekskluderinger

Ingen 0,95 (0,94-0,97)
Sykdom 0,95 (0,95-0,96)
Sykdom og justert for rgykestatus 0,99 (0,98-1,00)
Sykdom, tidlig ded og justert for rgykestatus 1,03 (1,01-1,04)
Sykdom, tidlig ded og tidligere eller 1,11 (1,10-1,11)

naveerende rgykere*

*Den primart angitte analysen

| det spesifiserte utvalget pa 4 millioner var hasardraten for overvektsgruppen i stor grad lik i
Europa, Nord-Amerika, @st-Asia, og Australia og New Zealand (tabell 16). Antall dgdsfall i
Ser-Asia var for lavt til & veere reliabelt. Til tross for store likheter mellom de geografiske
omradene ble det for deltakere med KMI>25 likevel sett noe hgyere dgdsrisiko i Europa enn i
Nord-Amerika. For alle regionene sammenlagt var det for deltakere med KMI>25 betydelig
hayere dgdsrisiko blant yngre enn blant eldre og betydelig hayere risiko blant menn enn blant
kvinner. Fordi det var langt flere kvinner enn menn i analysen lignet hasardraten blant alle

deltakerne pa hasardraten kun for kvinner.
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Tabell 16. Hasardratio med 95% konfidensintervall for total dadelighet blant ikke-rgykende
overvektige (KMI 25-<27,5 og KMI 27,5-<30) med ekskludering av deltakere med kronisk
sykdom ved studiestart og de fem farste oppfalgingsarene, etter geografisk omrade.
Referansegruppen er KMI 22,5-<25 (37).

Hasardrate (95% CI)
KMI 25,0-<27,5 KMI 27,5-<30
Alle regioner samlet 1,07 (1,07-1,08) 1,20 (1,18-1,22)
Europal 1,07 (1,06-1,09) 1,21 (1,18-1,25)
Nord-Amerika? 1,06 (1,04-1,07) 1,17 (1,12-1,22)
Dst-Asia’® 1,07 (1,04-1,11) 1,28 (1,21-1,35)

189 studier, 240 studier, ®46 studier

Overvekt og fedme var assosiert med gkt dgdelighet og disse funnene var stort sett a se bade i

Nord-Amerika, Europa, Asia, og Australia og New Zealand.
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4 Diskusjon

Hovedfunn

| de ti inkluderte studiene var sammenhengen mellom overvekt og total dedelighet ikke entydig.
Overvekt var i fire av studiene assosiert med gkt dedelighet (28,30,32,37). | en av disse studiene
ble sammenhengen kun sett blant de yngre deltakerne og i en annen studie var sammenhengen
kun til stede i gvre del av overvektsgruppen (28). I en studie var assosiasjon kun til stede blant
kvinner og i to av studiene var assosiasjonen ikke til stede (29,34,35). | de resterende tre

studiene ble det observert en beskyttende effekt av overvekt pa dedelighet (31,33,36).

Funnene fra studiene i denne oppgaven ma diskuteres i forhold til mulige forklaringsvariabler
og konfunderende faktorer, annen litteratur og mot styrker og svakheter ved studiene. Videre

felger diskusjon av resultatene i forhold til disse punktene.

Forklaringsvariabler og konfunderende faktorer

Reykestatus, sykdom og tidlig dgd

I ni av ti av studiene i denne oppgaven ble det kontrollert for rgykestatus, sykdom og/eller tidlig
ded. Kontroll for disse faktorene er basert pa antakelsen om at anbefalinger for hva som er
optimal KMI er mest valide nar de er tuftet pd studier av friske ikke-rgykende personer.
Sigarettrgyk og sykdom er prediksjoner for tynnhet og tidlig ded, og lav vekt som faglge av disse
faktorene kan gi gkte dgdelighetsrater for lave KMI-verdier. Da problemstillingen omhandler
overvektige og ikke personer i den lave enden av KMI-spekteret, kan det stilles sparsmal ved
om forholdet mellom overvekt og total dedelighet som ble funnet i oppgaven ville blitt forandret

dersom ingen av studiene hadde ekskludert for av en eller flere av de overnevnte faktorene.

Hvilken pavirkning reykestatus har pa forholdet mellom KMI og dadelighet ble spesifikt
utforsket i en metaanalyse av BMI in Diverse Populations Collaborative Group (64). Ved
kontroll av rgykere ble det i studien vist en gkning i KMI-verdien assosiert med lavest
dadelighet. Den generelle formen pa forholdet mellom KMI og dgdelighet ble likevel ikke
endret. Lignende resultater ble i denne oppgaven sett i studien av Flegal et al. fra 2005 (36). |
studien av Freedman et al. ble det, bade ved eksklusjon av rgykere og tidlig dad, heller ikke sett
vesentlige forandringer i resultatene. | to av studiene i oppgaven ble det likevel sett en gkning
i dgdelighet blant raykere og personer med sykdom sammenlignet med friske ikke-rgykere
(28,30). I hvilken grad dette pavirket forholdet mellom overvekt og total dadelighet, er uklart.
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Kjgnn
Studien av Freedman et al. var den eneste studien hvor assosiasjonen mellom overvekt og

dedelighet var positiv for det ene kjgnnet og negativ for det andre (34). | motsetning til
litteraturen som innledningsvis ble presentert om at kvinner tolererer overvekt bedre enn menn,
ble den negative effekten sett hos nettopp menn. Det er uklart om det kan vaere noen spesifikke
arsaker til disse funnene. Kjennsmessige forskjeller i dgdsrisikoen blant overvektige ble ogsa
observert i andre studier. Her sa imidlertid forskjellene ikke ut til a utgjere noen forandring i
den overordnede assosiasjonen mellom overvekt og dedelighet, altsa om assosiasjonen var
positiv, negativ eller fraverende (29,30,37). I studiene hvor det ikke ble presentert resultater
spesifikt for begge kjenn ble det enten justert for kjenn eller sa var resultatene for kjgnnene sa
like at de ble slatt sammen (32,33,36). | studiene av Menotti et.al og Troiano et al. kunne
kjgnnsmessige forskijeller ikke estimeres da analysene hovedsakelig var tuftet pa menn (28,35).
Basert pa funnene om at kvinner tolererer overvekt bedre enn menn, er dette en svakhet ved

studiene som ma tas i betraktning i tolkningen av resultatene.

Alder
Som beskrevet innledningsvis er det for eldre foreslatt at normalverdier for KMI er 24-29 kg/m?

(13). I dette forslaget ligger en antydning om at forholdet mellom overvekt og dgdelighet endres
i positiv retning ved aldring. Denne antydningen ble stattet i en studie av Allison et al. som
vurderte sammenhengen mellom KMI og total dedelighet blant personer >70 ér (65). | studien
ble KMI assosiert med lavest dedelighet for menn og kvinner sett i henholdsvis

overvektsgruppen og fedmegruppen.

Antydningen om at forholdet mellom overvekt og dgdelighet endres i positiv retning ved
aldring ble i studien av Freedman et al. tydelig stettet i analysen av de mannlige deltakerne (34).
En positiv endring i overvekt-dedelighet forholdet ved aldring ble ogsa sett i studien av
Berrington de Gonzalez et al. og trolig i studien av Seccareccia et al. (29,32). | studien av Flegal
etal. fra 2013 var den signifikant lavere dgdeligheten blant overvektige enda lavere for personer
>65 ar sammenlignet med verdien for deltakere i alle aldre (33). | studien av Flegal et al. fra
2005 derimot, hadde den yngste aldersgruppen starst beskyttende effekt av overvekt (36). Det
er uklart om det er spesifikke arsaker til dette omvendte funnet. I flere av de andre studiene ble
ikke resultatene presentert for ulike aldersgrupper (28,30,31,35,37). Spgrsmalet om hvilken
effekt aldring har pa forholdet mellom overvekt og dedelighet kunne derfor vanskelig besvares

ut fra disse studiene. |1 de samme studiene ble det imidlertid justert for alder. Det betyr at
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funnene i denne oppgaven om sammenhengen mellom overvekt og total dadelighet trolig ikke

ville blitt endret dersom studiene utelukkende hadde undersgkt yngre aldersgrupper.

Etnisitet
De ti inkluderte studiene i oppgaven bestod av deltakere med ulik etnisitet. To av studiene

undersgkte italienske befolkningsgrupper, tre av studiene undersgkte amerikanske grupper og
de resterende undersgkte befolkninger fra ulike land og/eller verdensdeler. Etniske forskjeller
kan vere en forklaring pa at studiene viser ulik sammenheng mellom overvekt og total
dadelighet. Dette kan utdypende forklares ved at ulike omrader kan ha forskjellige
underliggende dgdsarsaker, som kan pavirke KMI-dgdelighet forholdet (37). Til tross for dette
ble det i studien av Global BMI Mortality Collaboration vist at assosiasjonen mellom overvekt
og okt dgdelighet stort sett var til stede over fire kontinenter; Europa, Nord-Amerika, @st-Asia,
og Australia og New Zealand (37). De mer spesifikke dataene viser likevel at gst-asiatere ved
KMI 27,5-<30 har hgyere dgdelighet sammenlignet med de andre etniske gruppene innenfor
denne KMI-gruppen. Dette funnet samsvarer med det som innledningsvis ble beskrevet om at
asiater ser ut til 4 tale overvekt darligere enn andre etniske grupper (1,11,14-16). Funnene i
studien av Global BMI Mortality Collaboration var likevel ikke gjeldende for Sgr-Asia, som er

en begrensning ved studien.

| en studie av Wei Zheng et al. med over 1 million asiatiske deltakere ble det for gst-asiatene
sett gkt dgdelighet ved KMI<22,6 og KMI>27,5, som kan beskrives som tilsvarende det som
ses i hvite befolkningsgrupper (66). For personer fra de sgr-asiatiske landene India og
Bangladesh ble det imidlertid kun sett gkt dgdelighet ved KMI<20 og ikke for hgyere verdier.
Funnene antyder at det for forholdet mellom overvekt og total dgdelighet kan vare etniske
variasjoner innenfor Asia og for a fange opp disse forskjellene ma ulike omrader analyseres

hver for seg og ikke som helhet.

Det ble i to av studiene gjort spesifikke analyser kun av afro-amerikanere (30,34). | studien av
Calle et al. var overvekt blant afro-amerikanske menn forbundet med hgyere dedelighet
sammenlignet med hvite menn (30). Blant kvinnene ble det motsatte observert; overvekt hadde
generelt en beskyttende effekt hos afro-amerikanere. De omvendte funnene for menn og
kvinner kan forklares ved at kvinner i studien av Calle et al. er vist 4 tale overvekt bedre enn
menn og at dette ser ut til & veere spesielt gjeldende for afro-amerikanere. 1 studien av Freedman

et al. ble det blant afro-amerikanske kvinner ogsa vist en beskyttende effekt av overvekt, men
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kun for KMI 25,0-26,9 (34). Afro-amerikanske menn hadde ikke gkt risiko for dgd i noen av
overvektsgruppene. Ulikhetene i funnene i de to studiene kan forklares med at den afro-
amerikanske gruppen i studien av Freedman et al. ble sammenlignet med hele utvalget og ikke

utelukkende mot hvite deltakere, slik som i studien av Calle et al.

Uavhengig av hvilken retning funnene har, gis det her antydning om at forholdet mellom
overvekt og total dgdelighet er ulikt for afro-amerikanere sammenlignet med hvite. Disse
ulikhetene ville ikke blitt fanget opp dersom utvalget kun hadde blitt analysert som helhet og
ikke separat for afro-amerikanere. Dette leder til en viktig begrensning ved studiene av McGee
et al. og Flegal et al. fra 2013 (31,33). Utvalget i disse studiene kom fra flere etniske grupper
fra ulike land og ulike verdensdeler. Likevel ble ingen etniske grupper i disse studiene analysert
separat, som betyr at mulige etniske variasjoner ikke ble fanget opp. | vurdering av resultatene
fra disse to studiene, som begge fant en beskyttende effekt av overvekt pa dedelighet, ma det
derfor tas i betraktning at resultatene ikke ngdvendigvis kan overferes til alle de undersgkte

etniske gruppene.

Malinger for @ vurdere overvekt
KMI maler verken kroppssammensetning eller fettfordeling og det kan derfor stilles spgrsmal

ved ngyaktigheten til KMI som et mal pa vektrelatert helserisiko. I en studie av Romero-Corral
et al. ble korrelasjonen mellom KMI og malinger av fettmasse undersgkt (67). Fedme ble
definert som KMI>30 og som fettmasse >25% for menn og fettmasse >35% for kvinner. |
studien ble KMI vist & ha en uakseptabel lav falsomhet for & oppdage overfladig fettmasse. Mer
enn halvparten av personene som ved maling av fettmasse ble karakterisert som fete, ble ved
maling av KMI karakterisert som normal- eller overvektige. Funnene antyder at forekomsten
av fedme kan vere sldende hgyere enn det som blir estimert ved maling av KMI. Falgelig er
det mulig at en stor andel av personene som i studiene i denne oppgaven ble karakterisert som
overvektige, ut fra fettmasse ville blitt karakterisert som fete. Den gkte risikoen for ded som i
flere studier ble observert i overvektsgruppen, kan dermed vaere misvisende ved at den muligens
inkluderer data bade for personer med overvekt og fedme. Dette er en vesentlig svakhet ved

resultatene i oppgaven.

| andre studier er KMI vurdert mot maling av midjeomkrets og midje-hofte ratio. Carmienke et
al. demonstrerte at assosiasjonen mellom de ulike parameterne og total dedelighet var sveert lik

og ingen parametere ble vist & vaere bedre enn andre for & estimere dgdelighet (68). For mer
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o

ngyaktig a estimere dgdsrisikoen ved fedme ble det likevel indikert at det kan veere
hensiktsmessig & kombinere KMI med parametre som maler abdominal fedme. Lignende
resultater ble vist i studien av Pischon et al. (69). Her ble det funnet en positiv assosiasjon
mellom midjemal og risikoen for ded blant normalvektige. Funnene antyder at maling bade av
generell og abdominal fedme, serlig blant dem med lavere KMI, gir en bedre vurdering av
risikoen for dgd enn maling av generell fedme alene. Dette leder til en viktig svakhet ved
resultatene i denne oppgaven. Personer med abdominal fedme, uavhengig om de ut fra KMI
defineres som normal- eller overvektige, er vist a ha betydelig gkt risiko for metabolske
forstyrrelser. Da KMI er et mal for generell og ikke abdominal fedme, vil bruk av denne
parameteren alene trolig fare til at en gruppe individer med forhgyet sykdomsrisiko vil overses.
| studien av Pischon et al. argumenteres det at dette kan veere en forklaring pa hvorfor studier
ikke har klart & vise en lineeer sammenheng mellom KMI og risiko for ded over hele KMI-
spekteret.

KMI-grupperinger og referansegrupper
For studiene i oppgaven som har estimert risikoen for dgd i ulike KMI-grupper, er standard

KMI-klassifiseringer brukt som utgangspunkt. Likevel er overvektsgruppen i flere av studiene
delt i ulike undergrupper (29,32,34,37). | disse studiene er det i tillegg brukt ulike
referansegrupper. Dette er en svakhet for resultatene i oppgaven da ulike KMI-klassifiseringer
kan gjare at resultatene fremstar mer variable og de kan vare vanskeligere a sammenligne (33).
De ulike KMI-grupperingene og referansegruppene i studiene kan derfor ha veert kilde til at det
i studiene ble demonstrert ulike sammenhenger mellom overvekt og total dedelighet. Fire av
studiene definerte imidlertid de overvektige kun i én gruppe (KMI 25-<30) og brukte
normalvektgruppen som referanse (KMI 18,5-<25,0) (31,33,36,37). Dette gjar at disse studiene

er mer sammenlignbare enn de gvrige studiene.

Vekthistorikk og vektforandringer
Som beskrevet innledningsvis er det vist at vekt har stgrst betydning som helserisiko dersom

den gker over tid (6). | tillegg er det i studier vist at store svingninger i vekt kan gi gkt risiko
for hjerte- og karsykdom og dgd, uavhengig av fedme og utvikling av kroppsvekten over tid
(70,71,72). 1 andre studier er det vist at vektstatus som ung voksen har betydning for
dadsrisikoen i moden alder (73). Det kan ogsa stilles sparsmal om hvilken effekt forhgyet
kroppsvekt i barne- eller ungdomsarene har pa sannsynligheten for sykdom eller ded i voksen
alder (74).
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Funnene presentert i avsnittet over tyder pa at vekthistorikk og vektforandringer kan vare
viktige faktorer i fornoldet mellom KMI og dadelighet. Disse faktorene er imidlertid ikke tatt
hensyn til i de undersgkte studiene i denne oppgaven. Det er fordi datagrunnlaget for studiene
ble innhentet ved studiestart og felgelig var det ikke mulig a vite om deltakernes vekt endret
seg i lapet av oppfelgingstiden. | denne forstand er lang oppfalgingstid negativt da dette kan
gke sannsynligheten for vektforandringer. Manglende justering for vekthistorikk og
vektforandringer i de inkluderte studiene kan vare mulige forklaringer pa de motstridende
funnene som ble sett for forholdet mellom overvekt og total dedelighet. Det er mulig at
overvekt-dedelighet forholdene i studiene hadde blitt endret dersom vektverdier hadde blitt

samlet inn gjentatte ganger i lgpet av oppfelgingstiden.

Fysisk aktivitetsniva
Fysisk aktivitet er vist & redusere risikoen for utvikling av type 2-diabetes, hjerte- og

karsykdom, muskel- og skjelettlidelser, flere kreftformer, samt depresjon (1). Herunder har
fysisk aktivitet en gunstig virkning pa blodlipider, blodsukkeret, blodtrykket,
koagulasjonssystemet og insulinfglsomhet (7). Pa bakgrunn av disse sammenhengene er
vurdering av fysisk aktivitetsniva en viktig faktor i vurdering av helserisikoen ved overvekt.
Falgelig kan forskjeller i fysisk aktivitetsniva veere en arsak til ulikhetene som i denne oppgaven
ble observert om forholdet mellom overvekt og total dgdelighet. Dette gjelder imidlertid ikke
for resultatene fra studiene av Calle et al. og Berrington de Gonzalez et al., hvor det i analysene
ble justert for fysisk aktivitet.

Alkoholinntak
Inntak av alkoholholdige drikker i moderate mengder kan vare assosiert med en mulig gunstig

helseeffekt (7). Et hgyere inntak er imidlertid sterkt assosiert med skadelige effekter og det er
vist at bade akutte og kroniske alkoholskader bidrar betydelig til sykelighet, dedelighet og
sosiale problemer. Mekanismene bak de skadelige effektene inkluderer blant annet endret
oksidativt stress og toksiske skader pa celler. Basert pa disse effektene er alkoholinntak trolig
en faktor som spiller inn pa forholdet mellom overvekt og total dedelighet. I seks av de ti
inkluderte studiene i denne oppgaven ble det ikke justert for alkoholinntak (28,29,31,33,35,37).
Det er derfor mulig at resultatene fra disse studiene om forholdet mellom overvekt og total

dadelighet ville vaert annerledes dersom alkoholinntak hadde blitt vurdert.
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Styrker og begrensninger ved studiene

Noen av styrkene og begrensningene ved studiene er allerede tatt opp i beskrivelsen av
forklaringsvariabler og konfunderende faktorer. 1 tillegg til disse styrkene og begrensningene
vil fglgende faktorer videre vurderes: Studietype, lengde pa oppfalgingstiden, egenskaper ved

utvalget og malte eller selvrapporterte data.

Studietype
Halvparten av studiene i oppgaven var metaanalyser. Fordelen med metaanalyser er at de

oppsummerer kunnskap fra flere studier og gir en objektiv og systematisk tilneerming til
problemstillingen (28). | tillegg er det mulig & vurdere heterogeniteten mellom studiene i
analysen. Ulemper med metaanalyser er at populasjonene og studiedesignene ofte er veldig
ulike, som kan gjgre det problematisk a sammenstille resultatene. Nar flere metaanalyser
sammenlignes, slik det gjeres i denne oppgaven, kan det bli enda mer problematisk.
Publikasjonsbias kan ogsa vere et problem i metaanalyser (75). Det kan likevel hevdes at dette
ikke var et problem i metaanalysene inkludert i denne oppgaven. | studien av Troiano et al.
argumenteres det at forholdet mellom KMI og dadelighet er et kontroversielt tema, som kan
fore til at resultater i begge retninger, samt nulleffekter, publiseres. For a undersgke KMI-
dedelighet forholdet kreves det i tillegg store epidemiologiske studier, og tiden og pengene som
brukes pa slike studier kan skape et press om a publisere resultatene uansett utfall.

De resterende fem studiene i oppgaven var observasjonelle epidemiologiske studier. Det kan
veere grunn til 4 tillegge disse studiene mindre vekt enn metaanalysene grunnet forskjellene i

omfanget mellom disse studietypene.

Lengde pd oppfelgingstiden
Lengden pa oppfalgingstiden kan ha betydning for resultatene da det ved lengre oppfalgingstid

trolig vil registreres flere dgdsfall. De fleste studiene i oppgaven hadde en gjennomsnittlig
oppfalgingstid pa rundt 10-15 ar. Unntaket var studien av Seccareccia et al., hvor deltakerne
kun ble fulgt over seks ar (29). De hgye KMI-verdiene som i denne studien var assosiert med
lavest dedelighet, ma derfor tolkes med forsiktighet. Konfidensintervallene i denne studien var
i tillegg store, som forsterker utsagnet om at resultatene ma tolkes forsiktig.
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Egenskaper ved utvalget
Styrken til resultatene tufter delvis pa utvalgsstarrelsen. Ved et lite utvalg vil det veere starre

usikkerhet rundt resultatene og ved et stort utvalg vil det vere mindre usikkerhet.
Utvalgsstarrelsen i de ti inkluderte studiene varierte stort; fra 9441 deltakere til 4 millioner
deltakere. Fem av studiene hadde et utvalg pa over 1 million deltakere (30,32,33,37). Studiene
av Menotti et.al, Seccareccia et al. og Freedman et al. hadde de minste utvalgene (29,34,35).
Det kan vere hensiktsmessig 4 tillegge disse resultatene mindre betydning enn resultatene fra

de andre studiene.

Malet med mange studier er & kunne generalisere resultatene fra utvalg til populasjon. I hvilken
grad resultatene kan generaliseres avhenger av hvor representativt utvalget er for populasjonen.
Resultatene i studiene av Menotti et.al og Troiano et al. var kun gjeldende for menn og
resultatene kan derfor ikke overfares til en starre populasjon (28,35). Det kan ogsa stilles
spgrsmal ved utvalget i studien av Freedman et al. som bestod av radiologiske teknologer i
USA. Teknologene var hentet fra alle 50 delstatene, som er en styrke. Utvalg som utelukkende
bestar av én yrkesgruppe vil likevel trolig ikke fange opp ulikheter i sosiogkonomisk status,
som er vist & ha sammenheng med helsestatus. Flere av studiene i oppgaven inkluderte utvalg
fra flere land og/eller verdensdeler (31,33,37). Dette er en styrke ved disse studiene da det gker
evnen til & kunne generalisere resultatene til flere befolkningsgrupper. For & utvikle
internasjonale strategier mot overvekt og fedme er det i tillegg ngdvendig & vite hvordan

assosiasjonen mellom KMI og dgdelighet varierer i ulike geografiske omrader og verdensdeler.

Malte eller selvrapporterte data
Feil i selvrapporterte data kan vare en kilde til bias. Slike feil er vist & kunne variere ut fra

alder, kjonn, rase, malte data og datainnsamlingsmetode, og kan resultere i betydelig
feilklassifisering av personer til ukorrekte KMI-grupper (76,77). Tre av studiene i oppgaven
hadde malte data, tre hadde selvrapporterte data, en hadde bade selvrapporterte og malte data
0g i tre studier var det ukjent hvilken type data som ble brukt. I studien som inkluderte begge
type data ble det generelt sett lavere hasardrate og mindre heterogenitet i studiene som brukte
malte data enn i studiene som brukte selvrapporterte data (33). Denne forskjellen indikerer at
studiene som utelukkende eller hovedsakelig brukte selvrapporterte data, kan ha overestimert
risikoen for dgd i de ulike KMI-gruppene. Studiene dette gjelder konkluderte generelt at
overvekt var assosiert med gkt dgdelighet (30,34,32).
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Resultatenes betydning og videre forskning

Grunnet varierende resultater og felgelig vanskeligheter med a fastsla et tydelig forhold mellom
overvekt og total dgdelighet, kan resultatene ikke tillegges noen praktisk anvendelse. Etter hva
som gar frem i diskusjonen kan resultatene likevel peke i retning av at vektrelatert helserisiko

ma vurderes individuelt og ikke entydig basert pa KMI.

For & kunne fastsla et tydelig forhold mellom overvekt og total dgdelighet er det ngdvendig
med mer forskning. Trolig vil det s&rlig veere hensiktsmessig med studier som kombinerer KMI
med parametre for abdominal fedme. For at fremtidige studier skal veere sammenlignbare med
eksisterende forskning er det fordelaktig at de metodisk sett har store likheter og at de bruker

standard KMI-klassifiseringer.
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5 Konklusjon

Sammenhengen mellom overvekt og total dgdelighet var ikke entydig. | noen studier ble
overvekt vist & veere assosiert med gkt dgdelighet, i noen studier var assosiasjonen ikke til stede
og i andre studier hadde overvekt en beskyttende effekt pa dgdelighet. Det sa ogsa ut til & vere
variasjoner i dgdsrisikoen innenfor overvektsgruppen. Resultatene fra studiene tyder pa et
komplisert og sammensatt forhold mellom overvekt og total dgdelighet. Vektforandringer og
manglende justering av fysisk aktivitetsniva var noen av faktorene som sa ut til & spille inn pa
forholdet, men som i studiene ikke tydelig ble diskutert som forklaringsvariabler. Det papekes

i tillegg tydelige svakheter ved KMI for & forutsi vektrelatert helserisiko.
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