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Laegerne Dyerberg & Bang fra Klinisk-kemisk Afdeling pd
Aalborg Sygehus fremsatte i 1978 den hypotese, at n-3 poly-
umettede fedtsyrer fra fisk kunne forebygge aterosklerose og
trombose [1]. Til grund herfor 13 en rakke undersogelser af
gronlandske fangere, hvor Bang & Dyerberg paviste, at fan-
gerne havde en antiaterosklerotisk lipidprofil og en betydelig
nedsat trombocytreaktivitet sammenlignet med syddanske
kontrolpersoner. Dette tilskrev Bang & Dyerberg fangernes
kost, der var baseret pa iser szl og hval, med et meget stort
indhold af n-3 polyumettede fedtsyrer. Deres observationer
vakte international opsigt og var starten pa et nyt forsknings-
omrade, hvori man har fokuseret pa, hvorvidt n-3 polyumeet-
tede fedtsyrer (ogsd kaldet omega-3 polyumzttede fedtsyrer
eller fiskeolier) beskytter mod iskeemisk hjertesygdom.

n-3 fedtsyrer; biokemi og typer

Der findes to typer af n-3 polyumettede fedtsyrer [2]. Dels
n-3 polyumettede fedtsyrer fra fisk, hvoraf de vasentligste er
eikosapentaensyre (EPA) og dokosahexaensyre (DHA); dels
a-linolensyre, der primeert forekommer i planteolier. a-lino-
lensyre indgar blandt andet i den sikaldte Middelhavskost, og
visse undersegelser tyder pa en selvsteendig betydning heraf,
men O-linolensyre vil ikke blive omtalt yderligere.

Indholdet af marine n-3 polyumettede fedtsyrer er storst i
fede fisk som sild, makrel og laks, der typisk indeholder 2-3 g
n-3 polyumettede fedtsyrer pr. 100 g, mens mere magre fisk
som eksempelvis torsk og redspzette indeholder ca. 0,2 g
n-3 polyumettede fedtsyrer pr. 100 g. Indholdet af n-3 poly-
umettede fedtsyrer i fisk athaenger af fangststed og fangsttids-
punkt, og indholdet opgives noget varierende [2]. I de fleste
vestlige lande ligger den gennemsnitlige indtagelse af marine
n-3 polyumettede fedtsyrer pa under 0,3 g pr. dogn.

Epidemiologiske fund

Efter Bang & Dyerbergs originale fund hos grenlandske fangere
er der publiceret en lang rakke epidemiologiske undersogel-
ser fra alle verdensdele af effekten af fiskekonsum pa mani-

festationer af iskeemisk hjertesygdom. I en metaanalyse fra
2004, hvori der indgik 228.864 personer, konkluderede man,
at fiskekonsum i forhold til intet eller et yderst minimalt fiske-
indtag var relateret til statistisk signifikante reduktioner i total
og fatal iskeemisk hjertesygdom pa henholdsvis 14% og

17% [3].

Dyreeksperimentelle studier

Effekten af n-3 polyumettede fedtsyrer pa udvikling af trom-
bose og aterosklerose er undersogt i flere dyremodeller. Der
har overordnet veeret en tendens til, at fisk/n-3 polyumettede
fedtsyrer har haft en gunstig effekt, men fundene har ikke ve-
ret entydige og synes ogsa at afheenge af den anvendte model
[4]. Derimod har n-3 polyumettede fedtsyrer reduceret risi-
koen for ventrikelflimren under iskeemi og reperfusion i dyre-
modeller [4].

Biokemiske effekter og mekanismer
Marine n-3 polyumzttede fedtsyrer indbygges i celler og vaev
efter indtagelsen. Herfra frigives de efter aktivering og meta-
boliseres til thromboxan A3 i trombocytter og til leukotrien
B5 i leukocytter. Disse produkter (eikosanoider) er mindre ak-
tive end dem, der stammer fra en kost indeholdende de mere
udbredte n-6 polyumattede fedtsyrer [2], der metaboliseres til
proaggregratorisk og vasokonstriktivt thromboxan i trombo-
cytter og til proinflammatorisk leukotrien B4 i leukocytter.
Ved at age kostens indhold af n-3 polyumettede fedtsyrer pa
bekostning af n-6 polyumattede fedtsyrer fis derved en rela-
tiv antiaggregatorisk og antiinflammatorisk effekt. En konsi-
stent effeke efter indtagelse af marine n-3 polyumettede fedt-
syrer er desuden et fald i plasmatriglycerider, hvilket primeert
er betinget af en nedsat produktion i leveren af very low density
lipoproteins [2]. En oget indtagelse af n-3 polyumettede fedt-
syrer til mere end 2 g pr. degn (og gerne endnu hejere) er
derfor et reelt alternativ til behandling med fibrater, sifremt
hypertriglycerideemi enskes farmakologisk behandlet. Ud-
valgte effekter af marine n-3 polyumattede fedtsyrer fremgar
af Figur 1. Disse effekter kan pavises ved indtagelse af 1-2 g
daglig af n-3 polyumettede fedtsyrer og er generelt gunsti-
gere, jo hojere indtagelsen er.

En mulig vaesentlig klinisk effekt af marine n-3 polyumzt-
tede fedtsyrer er en antiarytmisk effekt, en egning af hjertefre-
kvensvariabilitet og en mulig nedsat risiko for pludselig hjerte-

ded [5].
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Publicerede kliniske studier

Hypotesen om en gunstig effekt af en oget indtagelse af
marine n-3 polyumattede fedtsyrer hos patienter efter et
akut myokardieinfarkt understottes primeert af resultaterne fra
to kliniske interventionsstudier [6, 7]. Studierne er gennem-
géet detaljeret andetsteds [5], men i det britiske Diet and Rein-
farction Trial (DART) var der blandt 2.033 mznd randomise-
ret til indtagelse af fed fisk to gange ugentlig i to ar en reduk-
tion i ded af iskeemisk hjertesygdom pa 29%, mens der ingen
effekt var pa forekomst af akut myokardieinfarke [6]. Indtagel-
sen af marine n-3 polyumettede fedtsyrer i DART-studiet var
formentlig 0,5-1 g pr. dogn. I et stort italiensk studie (GISSI-
Prevenzione) blev 11.324 patienter efter et myokardieinfarke i
tilleeg til moderne post-myokardieinfarktbehandling rando-
miseret til en fiskeoliekapsel (0,85 g n-3 polyumettede fedt-
syrer), 300 mg vitamin E, kombinationen af disse to eller in-
genting daglig i treethalvt ar [7]. I de to grupper, der fik fiske-
olie, var der en reduktion i ded fra iskeemisk hjertesygdom
pa 15-20% og en 45% reduktion i pludselig hjerteded. I et nyt
studie af forfatterne bag DART - og med et tilsvarende design
som det forste DART-studie - var der blandt 3.114 mznd un-
der 70 ar med stabil angina pectoris og tilridet indtagelse af
fed fisk en grensesignifikant overdedelighed af iskeemisk
hjertesygdom og en signifikant oget forekomst af pludselig
hjerteded efter 3-9 rs opfolgning [8]. Resultaterne kan ikke
negligeres, men der har varet rejst betydelige metodologiske
indvendinger mod studiet [9]. Dette studie er en vesentlig
arsag til, at man i et Cochrane-review publiceret i 2004 [10]
forholdt sig relativt kritisk til en oget indtagelse af marine n-3
PUFA med henblik pd at reducere forekomsten af iskaeemisk
hjertesygdom. Resultaterne fra ovrige kliniske interventions-
studier er blevet gennemgéet for nyligt [5]. Det skal her blot
fremhaeves, at disse omfatter fundet af en nedsat risiko for
restenose i venase grafter efter koronar bypassoperation efter
et kosttilskud med fiskeolie; en 2ndring af sammensztningen
af aterosklerotiske carotisplaks (fzerre makrofager og tykkere
fibres kappe) hos patienter, der blev behandlet med caro-
tisendarterektomi og forud herfor givet n-3 polyumzttede
fedtsyrer; flere studiers fund at indtagelse af n-3 polyumeet-
tede fedtsyrer nedszetter risikoen for pludselig hjerteded,

og desuden et studie, der viste at intravenast givet n-3 poly-
umettede fedtsyrer (en ny administrationsform af n-3 poly-
umettede fedtsyrer) var i stand til at forhindre ventrikuler

Ringe effekt pa plasma low density lipoprotein-kolesterol
Fald i plasma-triglycerider

Marginal ggning i plasma-high density lipoprotein-kolesterol
Nedsat trombocytreaktivitet

Nedsat leukocytreaktivitet

Antiarytmisk effekt

Mulig let hypotensiv effekt

Figur 1. Udvalgte effekter af n-3 polyumaettede fedtsyrer i relation til iskeemisk
hjertesygdom.
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takykardi hos 5 af 7 patienter under elektrofysiologisk test-
ning.

Konklusion og aktuelle studier

Resultater fra epidemiologiske studier, dyreeksperimentelle
undersogelser og in vitro-undersegelser samt fra studier af ef-
fekter af marine n-3 polyumettede fedtsyrer pa risikofaktorer
for iskeemisk hjertesygdom stetter hypotesen om en gunstig
effekt af n-3 polyumettede fedtsyrer pa iskeemisk hjertesyg-
dom. Hypotesen understottes i et vist omfang af fundene fra
de hidtidigt publicerede kliniske studier, men flere data fra
store veldesignede og velgennemforte studier med mennesker
vil som fremfert i Cochrane-analysen vare velkomne.

Resultater fra en rakke vasentlige kliniske studier med
marine n-3 polyumettede fedtsyrer forventes at foreligge i
lobet af 2005. Disse omfatter mindst fire studier med under-
sogelse af risikoen for maligne ventrikuleere arytmier hos
patienter med en implanteret arytmibrydende pacemaker; et
stort japansk studie omfattende 15.000 personer uden hjerte-
kar-sygdom, men med moderat dyslipideemi randomiseret til
behandling i fem ar med et statin eller statin + n-3 polyumeet-
tede fedtsyrer og et dansk multicenterstudie, hvori man un-
dersoger effekten af et kosttilskud med fiskeolie pa kardiova-
skuleere endepunkter hos patienter, der har dokumenteret
hjerte-kar-sygdom og er i kronisk haemodialyse.

Herudover indgir n-3 polyumettede fedtsyrer i et igang-
verende stort GISSI-studie af patienter med hjerteinsufficiens;
i et primeert preeventionsstudie ligeledes 1 GISSI-regi og i
mindst tre studier, hvori n-3 PUFA hos patienter med type 2-
diabetes mellitus undersoges.

P4 det foreliggende anbefales det, at patienter med isk-
2misk hjertesygdom spiser fisk mindst to gange om ugen og
opndr en ugentlig indtagelse af marine n-3 polyumattede
fedtsyrer pa ca. 7 g. Ved utilstreekkeligt fiskekonsum ma fiske-
oliekapsler overvejes, og dette tilrddes af undertegnede til
patienter med iskeemisk hjertesygdom. Disse anbefalinger fal-
der i trdd med anbefalinger fra sivel American Heart Associ-
ation [2], Hjerteforeningen og Emzringsridet.

Den forskning, der blev sat i gang af danske lzeger for mere
end 30 ar siden, er sdledes stadig levende og aktuel.
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Resume

Introduktion: Formalet med undersggelsen var at beskrive effekter
af veegttabskirurgi med laparoskopisk udfgrt justerbar gastrisk
banding laparoscopic adjustable gastric banding (LAGB) pé veegt-
tab, komplikationer, gendringer i metaboliske risikofaktorer og
livskvalitet.

Materiale og metoder: De forste 55 patienter, der er opereret med
denne metode p& Arhus Sygehus i perioden fra 1999 til 2003
blev fulgt prospektivt med henblik pa veegttab og komplikationer.
Resultater: Legemsvaegten var initialt 134 kg og body mass index
((BMI) pa 46 kg pr. m?). Veegttabet var efter to ar ca. 16 kg
(speendvidde: 4-44,9 kg). Maksimalt veegttab opnas efter et til to
ar. Endvidere fandtes et fald i fasteplasmaglukose, en ggning i
high density lipoprotein (HDL)-kolesterol og en reduktion i talje-
omfanget. Der fandtes en betydelig bedring i den selvvurderede
livskvalitet efter operationen. | alt fik ca. 25% komplikationer i
form af infektion, vaeskeansamling og smerter omkring det sub-
kutane reservoir efter indgrebet. Antallet af komplikationer var
sterst i den farste del af perioden, hvilket tyder pd, at operativ
erfaring kan nedseaette komplikationsfrekvensen. Hos fire patienter
blev hele eller dele af bandsystemet fiernet.

Konklusion: LAGB synes at veere en sikker fedmeoperation med
opnaelse af sufficiente veegttab til at give bedring i risikoprofilen
og i livskvaliteten. LAGB synes velegnet til personer med et BMI

pa mellem ca. 40 og 50 kg pr. m?, og til personer som er meget
motiverede for veegttab, og som har fuld forstdelse for behand-
lingsprincippet.

Forekomsten af svaer fedme (body mass index BMI 240 kg pr.
m?) er stigende herhjemme [1]. Konventionel behandling af
fedme med hypokalorisk dizt og oget fysisk aktivitet kan give
et vaegttab pa 5-10% af udgangsvaegten efter 6-12 maneders
behandling, men under 10% kan opretholde sidanne vagttab
[2, 3]. Dette er i overensstemmelse med den store kontrolle-
rede svenske undersogelse Swedish Obese Subject (SOS), hvor
kontrolgruppen, der ikke blev opereret, men fik traditionel
vagttabsbehandling, ikke udviste noget vaegttab over en 10-
ars-opfolgningsperiode [4]. Supplerende farmakologisk be-
handling af fedme har vist sig over 1-2 ar at give 2-4 kg’s ekstra
veegttab i forhold til placebo, hvilket endnu ikke er det lzenge
ventede gennembrud i fedmebehandlingen [5].

I mere end 50 &r har der derfor veeret foretaget forskellige
kirurgiske procedurer med henblik pa at inducere blivende
vagttab hos patienter med svaer overvaegt. Den jejunoileale
bypassprocedure resulterede i store, blivende vagttab, men
havde ogsa store komplikationer [6, 7], hvorfor man de fleste
steder for mere end 20 ar siden opherte med denne operation.
I modsetning til i de fleste andre lande har den operative akti-
vitet i relation til sveer overveaegt vaeret meget begraenset i Dan-
mark. Dette medforte, at Dansk Selskab for Adipositasforsk-
ning i 2001 udgav en rapport med henblik pd muligheden for
at genoptage den operative behandling af sveer overvegt i
Danmark [8]. I rapporten blev den gastriske bypass og den
justerbare gastriske banding foreslaet som de mest hensigts-



