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Bakgrund: Hjart- och karlsjukdom ar en av de vanligaste dodsorsakerna i varlden. Fetma,
hyperlipidemi, hypertoni och metabola syndromet hos barn kan alla kopplas till dessa
sjukdomar senare i livet. Omega-3-supplementering har pavisats som en effektiv strategi for
att minska sjuklighet, dédlighet samt riskfaktorer for hjart- och karlsjukdom hos vuxna. Trots
detta tydliga samband &r mekanismens verkan betydligt mindre utforskat pa en barn- och
ungdomspopulation.

Syfte: Att utvardera det vetenskapliga underlaget for effekten av omega-3-supplementering
pa blodfetter och endotelfunktion hos barn och ungdomar med fetma och/eller hyperlipidemi.
Sokvag: Litteratursokningen utfordes i databaserna PubMed, Scopus samt Cochrane Library.
Sokorden som anvéndes i olika kombinationer med MeSH-termer var exempelvis omega-3,
n-3, child, adolescent, obesity, supplement, cardiovascular, endothelial och hyperlipidemia.
Urvalskriterier: Humanstudier av typen RCT forfattade pa svenska eller engelska. Urvalet
begréansades till studier pa barn och ungdomar med fetma och/eller hyperlipidemi dar effekten
av omega-3-supplementering pa endotelfunktion och blodfetter hade jamfarts med en
placebogrupp. Supplementering i form av livsmedel exkluderades.

Datainsamling och analys: Fyra studier inkluderades vilka kvalitetsgranskades med hjélp av
Statens beredning for medicinsk och social utvérderings (SBU) Mall for kvalitetsgranskning
av randomiserade studier. Den sammanvagda evidensgraderingen for respektive effektmatt
utfoérdes med hjalp av Goéteborgs Universitets Underlag for sammanvéagd bedémning enligt
GRADE.

Resultat: Sammantaget visade resultaten en signifikant forbattring i endotelfunktion.
Resultaten for blodfetter pekade at olika hall. En studie visade signifikant okat totalkolesterol,
LDL och HDL, en visade signifikant hogre HDL. En studie visade en signifikant minskning i
LDL for bade placebo och intervention och en studie visade inga signifikanta forandringar i
blodfetter. Svarigheter med sammanvégning av evidens fanns pa grund av bristande
overensstammelse och jamforbarhet.

Slutsats: Det finns l1ag (++) evidensstyrka for att supplementering av omega-3 forbéattrar
endotelfunktion och HDL samt lag (++) evidensstyrka for att supplementering av omega-3
inte forbéattrar LDL, triglycerider och totalkolesterol hos barn och ungdomar i riskgrupper for
hjart- och karlsjukdom. Till féljd av den laga evidensstyrkan féreligger det ingen anledning
att i dagsléaget rekommendera supplementering med omega-3 for att forbattra blodfetter eller
endotelfunktion och i forlangningen minska incidensen i hjart- och kérlsjukdom hos barn och
ungdomar med fetma och/eller hyperlipidemi.

Nyckelord: Omega-3, intervention med omega-3-supplementering fetma, hyperlipidemi,
blodfetter, endotelfunktion.
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Background: Cardiovascular disease is one of the most common causes of death worldwide.
Obesity, hyperlipidemia, hypertension and metabolic syndrome in children correlates to the
prevalence of these diseases later in life. Omega-3-supplementation has been established as an
effective strategy to decrease morbidity, mortality and risk factors for cardiovascular disease
in adults. Despite this clear connection, the mechanism is less studied in children and
adolescents.

Objective: To evaluate the scientific evidence for the effect of supplementation of omega-3
on blood lipids and endothelial function in children and adolescents with obesity and/or
hyperlipidemia.

Search strategy: The literature search was performed in the databases PubMed, Scopus and
Cochrane Library. Key words used in various combinations along with MeSH-terms were for
example omega-3, n-3, child, adolescent, obesity, supplement, cardiovascular,

endothelial and hyperlipidemia.

Selection criteria: Human studies with RCT, written in Swedish or English. The selection
was limited to studies on children and adolescents with obesity and/or hyperlipidemia where
the effect of omega-3-supplementation on blood lipids and endothelial function has been
compared with placebo. Studies using food as supplementation were excluded.

Data collection and analysis: Four studies were included and their quality was assessed
using the Template for quality review of randomized controlled trials produced by Swedish
agency for health technology assessment and assessment of social services (SBU). The total
evidence for each outcome measure was assessed with the Template foundation of the
compiled evidence according to GRADE produced by University of Gothenburg.

Main results: Altogether the results showed a significant improvement in endothelial
function. Concerning blood lipids, the results were not consistent. One study revealed a
significant increase of total cholesterol, LDL and HDL; one showed significantly higher
HDL. In one study a significant decrease in LDL was revealed for both placebo and
intervention. One study revealed no significant differences in blood lipids. Difficulties with
assessing the total evidence were observed due to lack of consistency and comparability.
Conclusions: There is weak (++) scientific evidence that supplementation of omega-3
improves endothelial function and HDL and weak (++) scientific evidence that
supplementation of omega-3 does not improve LDL, triglycerides and total cholesterol in
children at risk for cardiovascular disease. Due to the weak scientific evidence, there are no
reasons in the current situation to recommend supplementation of omega-3 to improve
endothelial function or blood lipids for a long-term decreased incidence in cardiovascular
disease in children or adolescents with obesity or hyperlipidemia.

Keywords: Omega-3, intervention with omega-3-supplementation, obesity, hyperlipidemia,
blood lipids, endothelial function.



Forkortningar
ALA:

BMI:

DHA:

EPA:

E%:

FCH:

FH:

FMD:

GRADE:

HDL:

IDF:

LDL:
MCT:
MeSH:
NCEP:
NNR:
PUFA:
RCT:
RH:
SBU:
VEGF:

VLDL:

Alfa-linolensyra

Body Mass Index = vikt (kg)/ldngd (m?)
Dokosahexaensyra

Eikosapentaensyra

Energiprocent

Familjar kombinerad hyperlipidemi
Familjar hyperkolesterolemi
Flow-mediated dilation

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

High density lipoprotein
Interventionsgrupp

International Diabetes Federation
Kontrollgrupp

Low density lipoprotein

Medium-chain triglyceride

Medical Subject Headings

National Cholesterol Education Program
Nordiska naringsrekommendationer
Polyunsaturated fatty acids

Randomized controlled trials

Reaktiv hyperemi

Statens beredning for medicinsk och social utvérdering
Vascular endothelial growth factor
Very low density lipoprotein
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Ordforklaringar
Antitrombotisk:
Aterogenes:

Ateroskleros:

Booleska operatorer:

Endotel:

Hypertoni:

Ischemisk hjartsjukdom:
Kvéveoxid:

Kylomikroner:
Lipoproteiner:

NCEP-I:

NCEP-II:

Reaktiv hyperemi:
Serum:
Supplementering:

Totalkolesterol:

Wash-out:

Forhindrande av trombosbildning
Aderforkalkningens process vilket leder till ateroskleros

Aderforkalkning, progressiv forfettning av artarerna da kérlens
vaggar fortjockas och karlens elasticitet forsamras

Anvands for att kombinera sokord samt utdka sékningen

Lager av celler vilka tacker blodkérlens, lymfsystemets och
hjartats insida

Tillstand med ett forhojt blodtryck i artarerna

Sjukdomstillstand med otillracklig blodtillforsel till myokardiet
som oftast orsakas av aterosklerotiska processer

Amne vilket kontrollerar den normala relaxationen i glatt
muskulatur i bland annat artarerna och arteriolerna

Stora lipoproteinpartiklar
Proteiner vilka ansvarar for transport av lipider i blodet

Diet utformad for att minska intag av fett och kolesterol till
rekommenderade nivaer. NCEP-1 ar forsta nivan av behandling
mot hdgt blodkolesterol hos de flesta vuxna och barn dver tva ar.
NCEP koordineras av The National Heart, Lung, and Blood
Institute.

En mer restriktiv diet &n NCEP-I. Anvands nar en person har eller
har haft hogt blodkolesterol (aven efter NCEP-I-diet i sex till tolv
veckor), evidens pa ateroskleros, en hjartinfarkt eller stroke.

Tillfallig 6kning av blodfléde vilket sker efter en kort period av
ischemi.

Det som kvarstar av blodet efter borttagande av blodkroppar och
koagulationsproteiner

Extra tillférsel av vitaminer och mineraldmnen och 6vriga
naringsamnen

Summan av HDL, LDL och VLDL
Period mellan interventioner utan testprodukt, for att minska risken
att effekt av foregaende intervention ska paverka resultat av

kommande intervention
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1. Introduktion

1.1 Hjart- och kéarlsjukdom

Hjart- och karlsjukdom &r en av de vanligaste dédsorsakerna bade i Sverige och globalt @,
Varldshalsoorganisationen (WHO) uppskattar att det i véarlden doér i snitt 17,1 miljoner
manniskor per &r i hjart- och karlsjukdom @3, | begreppet hjért- och kérlsjukdom inkluderas
hypertoni, ischemisk hjartsjukdom, hjartsvikt, perifera artarsjukdomar, blodfettsrubbningar
och ateroskleros ). Det finns ett flertal kinda riskfaktorer associerade med hjart- och
kérlsjukdom dér bland annat hypertoni, hyperlipidemi, diabetes och bukfetma ar identifierade.
Risken att drabbas av en hjart- och kérlhandelse 6kar med antalet riskfaktorer ©). Hos barn
med riskfaktorer for hjart- och kérlsjukdom debuterar och progredierar denna sjukdom redan i
barn- och ungdomsaren. Fetma, hyperlipidemi, hypertoni och metabola syndromet hos barn
kan alla kopplas till hjart- och kérlsjukdom senare i livet. Dessa riskgrupper har en
begynnande aterogenes i ungdomen som ger sig till kdnna forst i vuxen alder i form av
exempelvis en hjartinfarkt eller stroke ©),

1.2 Metabola syndromet

Metabola syndromet bestar av ett kluster av riskfaktorer dar bukfetma, hyperlipidemi,
hyperinsulinemi och hypertoni ingar. International Diabetes Federation (IDF) har utarbetat
kriterier for metabola syndromet for barn mellan 10-16 ar. For att diagnostiseras med
metabola syndromet ska tre eller fler kriterier av foljande fem kriterier forekomma.
Kriterierna korrigeras for alder och kon och innefattar: (i) bukfetma med ett midjematt >90
percentilen; (ii) triglycerider >150 mg/dl; (iii) HDL-kolesterol (high-density lipoprotein) <40
mg/dl; (iv) systoliskt blodtryck >130 mm Hg eller diastoliskt blodtryck >85 mm Hg; (v)
forhojt fasteglukos i plasma >100 mg/dl eller kénd diabetes typ 2. For barn och vuxna éver 16
ar ar midjemattet istallet uttryckt i centimeter och i kriterierna ingar dven medicinbehandlad
hyperlipidemi och hypertoni. | dvrigt &r kriterierna identiska .

1.3 Fetma

Barnfetma éar ett allvarligt halsoproblem. Utbredningen tkar i en hdg takt och sjukdomen
utgdr en stor utmaning ®. Overvikt och fetma hos barn har setts folja med upp till vuxen
alder. Risken okar for att dessa unga vuxna utvecklar foljdsjukdomar sdsom hjart- och
karlsjukdom redan i tidig alder . Bland barn med 6vervikt och fetma har hypertoni,
hyperlipidemi, hyperinsulinemi, insulinresistens samt forsamrad endotelfunktion upptéckts
redan i ung alder 19, Dessa tillsténd accelererar aterogenesen ©. Fetma klassificeras som
body mass index (BMI) >30 kg/m? och for barn och ungdomar korrigeras vérdet for &lder och
kon, aven kallat iso-BM| (1),

1.4 Blodfetter och hyperlipidemi

Hyperlipidemi speglar en blodfettsprofil som tydligt dkar risken for hjart- och kérlsjukdom.
Vid hyperlipidemi ses ett forhojt totalkolesterol i fasta, forhdjda triglyceridvarden eller en
kombination av de tva. Begreppet hyperlipidemi innefattar &ven onormala halter av
lipoproteiner med ett forhojt LDL-kolesterol (low-density lipoprotein), samt lagt HDL-
kolesterol i férhallande till referensvirden 2, se Tabell 1. Hyperlipidemi kan ocksa vara
arftligt och finns i former som familjar hyperkolesterolemi (FH) och familjar kombinerad
hyperlipidemi (FCH). FH innebér férhdjda nivaer av LDL ®® och FCH innebér forhojt
totalkolesterol samt triglycerider 4. Den framsta behandlingsstrategin fér barn med
hyperlipidemi ar livsstilsférandring med fokus pa kost och fysisk aktivitet. Som tillagg till
livsstilsforandring och vid arftlig hyperlipidemi behandlas barnen med lakemedel sa som
statiner %),



| blodet transporteras fettet som absorberats fran tarmen i form av lipoproteiner, dven kallat
blodfetter. Det finns olika sorters lipoproteiner och de klassificeras efter andel fett och
protein, samt struktur och densitet. Lipoproteinerna delas in i huvudklasserna kylomikroner,
VLDL (very-low-density lipoprotein), LDL och HDL. LDL betecknas ibland som "det onda”
kolesterolet eftersom LDL ansamlas i blodkarlen och bildar plack, &ven kallat ateroskleros.
Aterosklerosen dkar i sin tur risken att drabbas av en hjart- och kérlhédndelse. HDL kallas
istdllet det goda” kolesterolet eftersom det binder upp fett som ansamlats i karlen och har en
skyddande effekt mot ateroskleros * 1),

Tabell 1. Referensvarden blodfetter 2-19 ar 47

Normalt | Gransvarde | Patologiskt
Totalkolesterol (mg/dl) <170 170 - 199 >200
LDL-kolesterol (mg/dl) <110 110-129 >130
HDL-kolesterol (mg/dl) >45 40 — 45 <40
Triglycerider (mg/dl) 0 -9 ar | <75 75-99 > 100
10-19ar | <90 90-129 >130

1.5 Omega-3 och hjart- och karlsjukdom

Omega-3 ar en grupp av fleromattade fettsyror med olika langd och olika funktioner i
kroppen. Fettsyrorna utgors av bland annat alfa-linolensyra (ALA), eikosapentaensyra (EPA)
och dokosahexaensyra (DHA) som alla ar ndédvandiga nér kroppen ska bygga och reparera
celler. De deltar i regleringen av blodtrycket, paverkar njurarnas funktion samt
immunforsvaret. Omega-3 har dven funktionen att minska blodets levringsformaga vilket i sin
tur minskar risken for blodpropp 9.

Alfa-linolensyra maste tillforas via kosten och férekommer i vegetabilier sasom raps-,
linfréolja och valnotter. EPA och DHA kan till viss del bildas ur ALA men forekommer ocksa
i animaliska produkter, sérskilt i marina livsmedel dér fet fisk &r den storsta kéllan . Enligt
de nordiska naringsrekommendationerna bor barn fa i sig en méngd omega-3 per dag som
motsvarar en energiprocent (E%) av det totala energiintaget 9,

Fettsyrorna i omega-3 har visat sig ha unika egenskaper gallande hjart- och karlsjukdomar.
Detta tydliggjordes nar ett samband pavisades mellan inuiters hoga intag av omega-3 och lag
incidens i hjart- och kérlsjukdom. De erhdll omega-3-fettsyrorna DHA och EPA genom ett
hégt intag av fet fisk samt fett fran val och sl ?9. De specifika mekanismerna bakom omega-
3 och dess fordelaktiga effekter pa hjart- och karlhélsa ar annu inte fullt klarlagda. Studier
indikerar att omega-3-fettsyrorna bland annat kan vara antiinflammatoriska, antitrombotiska,
blodtryckssankande, sénka forhojda blodfetter (framforallt triglycerider och VLDL), hdmma

aterogenesen samt stimulera k&rlvidgning genom kvéveoxid-inducerad relaxation i endotelet
(20-22)

Det finns vaxande evidens for att intag av omega-3 kan forbattra endotelfunktionen genom
fettsyrornas paverkan pa aterogenesen. En mojlig mekanism bakom den forbattrade
endotelfunktionen tros forklaras av att omega-3 ger en minskad produktion av
inflammatoriska cytokiner och en dkad frisattning av kvéveoxid, som i sin tur forbattrar den
endotelberoende kérlvidgningen @3,



Endotel dysfunktion karakteriseras av en minskning av biotillgangligheten for karlvidgande
amnen, sa som kvéaveoxid, och ses som en stor bidragande orsak till ateroskleros och hjért-
och karlsjukdom @3, Tillstdnd som hyperkolesterolemi, hogt blodtryck och diabetes &r
associerat med endotel dysfunktion ?¥. Andra mer nyupptackta tillstand som &ven de &r
associerade med endotel dysfunktion ar bland annat fetma, inflammation och fysisk inaktivitet
®), Endotelcellerna har en viktig roll i att reglera kérlens tonus och struktur. Detta genom att
skapa en antitrombotisk yta pa insidan av karlen, bibehalla vaskular tonus genom att frisatta
bland annat kvéveoxid samt skapa en yta dar leukocyter har svart att fasta ?4. Dysfunktionen
leder darmed till 6kad forekomst av inflammation och trombosbildning i endotelet ¢4,
Forandringar i endotelet anses vara det tidigaste tecknet pa ateroskleros ©.

En 6kad prevalens av hjirt- och kérlsjukdom medfor en stor kostnad for samhéllet och en
forebyggande behandling #r ekonomiskt fordelaktigt 2> 29, Att likemedelsbehandla barn blir
allt vanligare samtidigt som tillgdngen pa likemedel anpassade och utvirderade for barn ér
otillracklig. Likemedelsbiverkningar hos barn skiljer sig fran vuxna och kan vara svéra att
identifiera och tolka vilket innebir 6kade sikerhetsrisker for barnen ¢”. Omega-3 har till
skillnad fran hjartmediciner farre biverkningar och anses som ett sikert &mne att inta. Flertalet
studier och metaanalyser har pévisat att intag av omega-3 ir en effektiv strategi for att minska
sjuklighet, dodlighet samt riskfaktorer for hjért- och kirlsjukdom hos vuxna individer %,
Trots detta tydliga samband &r mekanismens verkan betydligt mindre utforskat pd en barn-
och ungdomspopulation.

1.6 Problemformulering

| dagslaget finns det ett stort forskningsunderlag for omega-3-fettsyrornas effekter pa
riskfaktorer och hjért- och karlsjukdom hos vuxna. Riskfaktorer for hjart- och karlsjukdom ses
idag redan i tidig alder hos barn och ungdomar i riskgrupper, men forskningsunderlaget ar har
betydligt mindre. Genom denna systematiska oversiktsartikel kommer det undersdkas om
supplementering av omega-3 har effekt &ven hos barn och ungdomar i riskgrupper for hjart-
och kérlsjukdom.

1.7 Syfte

Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att utvardera det vetenskapliga underlaget
for effekten av omega-3-supplementering pa endotelfunktion och blodfetter hos barn och
ungdomar med fetma och/eller hyperlipidemi.

1.8 Fragestéallning

Vilken effekt har supplementering med omega-3 pa endotelfunktion och blodfetter
(totalkolesterol, HDL, LDL samt triglycerider) hos barn i utvalda riskgrupper for hjéart- och
kérlsjukdom?



2. Metod

Denna systematiska oversiktsartikel baserades pa studier om omega-3-supplementering till
barn i tva utvalda riskgrupper for hjart- och karlsjukdom. Riskgrupperna var barn med fetma
och/eller hyperlipidemi och de undersokta effektmatten var blodfetter och endotelfunktion.
Litteratursokningen utférdes i databaserna PubMed, Scopus samt Cochrane Library for att
hitta studier som behandlade fragestallningen.

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Studiedeltagarna skulle vara barn i ett urval av riskgrupper for hjart- och karlsjukdom.
Riskgrupperna innefattades av barn med fetma och/eller hyperlipidemi. Barnen skulle vara i
aldrarna 2-19 ar. Supplementering med omega-3 som intervention oavsett dos var ett
inklusionkriterium. Studier dar omega-3 i form av livsmedel anvénts exkluderades. Studien
skulle ha genomférts med en kontrollgrupp som fick placebo och endast humanstudier
accepterades. De valda effektmatten skulle vara primara eller sekundara effektmatt i studien.
Studier skrivna pa annat sprak an svenska och engelska exkluderades.

2.2 Datainsamlingsmetod

Sokningarna genomfordes vid fem tillfallen. Se Tabell 2. MeSH-termer och dess varianter
samt synonymer anvéandes i sokningarna. De booleska operatorerna AND och OR anvandes
for att gora sokningen i databaserna mer specifik. De nyckelord som extraherades ur
fragestallningen under forsta sokningen var Omega-3, Child, Obesity och Adolescent da
MeSH-termen Child endast innefattar barn 2-12 ar. Férutom att inkludera MeSH-termen
Omega-3 anvandes dven varianterna Omega 3 samt n-3. Under andra sékningen inkluderades
aven nyckelorden Overweight, Cardiovascular, Endothelial och Dietary. Overweight tillkom
som nyckelord da ordet var hogre upp i hierarkin gallande MeSH-termer, vilket gjordes for att
bredda s6kningen och resultera i fler artiklar. De tre 6vriga nyckelorden lades till for att
smalna av sékningarna och resultera i mer relevanta artiklar. For att ytterligare avgransa
sokningen lades nyckelorden Hyperlipidemia och Blood lipid till under tredje sékningen.
Eftersom endast MeSH-termer tidigare anvants for att definiera populationen gjordes &ven ett
antal sokningar for att eventuellt hitta artiklar som dnnu inte fatt MeSH-termer. Darfor gjordes
sokningar pa Child, Children, Pre-school och Adolescent. I vissa sokningar anviindes inte
RCT som sokfilter for att minska risken att begransningar i databasen skulle sélla bort
relevanta artiklar.

Tabell 2. Beskrivning av litteratursdkning

Sékning | Databas | Datum Sokord, fri sékning Avgransningar | Antal | Antal utvalda | Referenser till
traffar | artiklar* utvalda
artiklar
1. PubMed 18/1 | (omega-3 OR omega 3) - 88 6 (29-34)
child AND obesity
2. PubMed 18/1 | (omega-3 OR omega 3) RCT 11 3(3) (29, 31, 32)
child AND obesity Human
sk PubMed 18/1 | (omega-3 OR omega 3) Human 20 2(2) (31, 33)
child AND obesity AND
supplement
4. PubMed 18/1 | (omega-3 OR omega 3 OR | RCT 17 33 (29, 31, 32)
n-3) child AND obesity Human
5. PubMed 18/1 | (omega-3 OR omega 3) Human 79 5 (4) (30-33, 35)
adolescent AND obesity
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PubMed

18/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) adolescent AND
obesity AND supplement

Human

25

3(3)

(31, 33, 35)

Scopus

18/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) child AND obesity

Article
Human

106

6 (5)

(29, 31-34, 36)

Scopus

18/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) child AND obesity
AND supplement

34

3(2)

(31, 33, 37)

Scopus

18/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) adolescent AND
obesity

Article

105

5(5)

(31-33, 35, 36)

10.

Scopus

18/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) adolescent AND
obesity AND supplement

Article

25

3 (3)

(31, 33, 35)

11.

Cochran
e

18/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) child obesity

33

4(4)

(29, 31-33)

12.

Cochran
e

18/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) adolescent AND
obesity

29

4(4)

(31-33, 35)

13.

PubMed

23/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) child (obesity OR
overweight) dietary

Human

107

5 (5)

(29-31, 33, 34)

14.

PubMed

23/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) child AND diet AND
cardiovascular

Human

65

2 (2)

(30, 33)

15.

PubMed

23/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) diet AND endothelial

Human

1(0)

(38)

16.

PubMed

23/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) child AND obesity

Human

187

6 (6)

(29-34)

17.

PubMed

23/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) adolescent AND
obesity AND diet

Human

75

3(3)

(30, 31, 33)

18.

PubMed

23/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) child AND fishoil
AND cardiovascular

Human

83

2(2)

(36, 38)

19.

PubMed

23/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3) child (obesity OR
overweight)

RCT
Human

20

3(3)

(29, 31, 32)

20.

PubMed

24/1

(child OR children OR pre-
school OR adolescent)
dietary AND intake AND
obesity (omega-3 OR
omega 3 OR n-3)

Human

64

3 (3)

(29, 33, 34)

21.

Scopus

24/1

(child OR children OR pre-
school OR adolescent)
dietary AND intake AND
obesity AND omega-3 OR
omega 3 OR n-3

Article
Human

73

5 (5)

(29, 31, 33-35)

22.

PubMed

24/1

(omega-3 OR omega 3 OR
n-3 OR fish OR dietary)
obesity (child OR children
OR pre-school OR
adolescent) cardiovascular

RCT
Human

163

1)

(35)
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23. PubMed 26/1 | (omega-3 OR omega3OR | RCT 5 2 (1) (38, 39)
n-3) child AND Human
hyperlipidemia

24. PubMed 26/1 | (omega-3 ORomega3OR | RCT 176 6 (6) | (29, 31, 32, 36,
n-3) child AND blood Human 38, 39)
AND lipid

25. PubMed 27/1 | (omega-3 OR omega3OR | RCT 17 2 (2) (38, 39)
n-3) adolescent AND Human
hyperlipidemia

26. PubMed 27/1 | (omega-3 OR omega3OR | RCT 216 6 (6) | (31, 32, 35, 36,
n-3) adolescent AND blood | Human 38, 39)
AND lipid

217. Scopus 27/1 | (omega-3 OR omega 3 OR | Article 231 6 (6) (29, 32, 33,
n-3) child AND blood 36-38)
AND lipid

28. Scopus 27/1 | (omega-3 OR omega 3 OR | Article 21 1(2) (38)
n-3) child AND
hyperlipidemia

29. Scopus 27/1 | (omega-3 OR omega 3 OR | Article 251 5(5) | (32, 33, 35, 36,
n-3) adolescent AND blood 38)
AND lipid

30. Scopus 27/1 | (omega-3 OR omega 3 OR | Article 25 1(2) (38)
n-3) adolescent AND
hyperlipidemia

Totalt 2356 11

antal

studier

* Dubbletter redovisas inom parantes

2.3 Databearbetning

De 30 litteratursokningar som utférdes resulterade i totalt 2356 traffar. Samtliga artiklar lastes
pa titelniva och 2186 artiklar exkluderades darefter pa grund av irrelevant titel eller gj
uppfyllda inklusionskriterier. Resterande 170 artiklar hade relevant titel och abstracts lastes.
Efter lasning av abstract exkluderades 159 artiklar. Av 159 abstract var 96 stycken dubbletter.
De mest aterkommande och viktigaste anledningarna till att artiklar exkluderades vid lasning
av abstract var att de rorde foster och moderns hélsa, andra ej inkluderade sjukdomar, att
interventionen hade utforts pa friska individer eller att studiens syfte var att undersoka
cellernas sammanséttning av omega-3-fettsyror.

Efter lasning pa abstract-niva aterstod elva artiklar som uppfyllde inklusionskriterierna och
ansags relevanta. Artiklarna lastes i fulltext och darefter exkluderades sju av dem. En artikel
saknade intervention och métte omega-3 intag med 24 h-recall 4. En annan artikel
exkluderades eftersom den saknade placebogrupp och jamférde omega-3-supplementering
med metforminbehandling hos barn med insulinresistens ©2). P& grund av att fulltext endast
fanns tillganglig p& ungerska uteslots ytterligare en 2. Ytterligare tva artiklar exkluderades
eftersom de inte undersokt valda effektmait for Gversiktsartikeln G% 3D, Vidare utesléts en
artikel eftersom de inte anvéant omega-3 som enskild intervention 9. Ytterligare en artikel
exkluderades nér det efter vidare lasning upptécktes att det inte var ndgon RCT @7, Slutligen
inkluderades fyra artiklar till oversiktsartikeln. Samtliga angav blodfetter som effektmatt
medan endast tre inkluderade endotelfunktion. For flédesschema se Figur 1.
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Resultat
litteratursikning
n = 1356

Exkluderade artiklar
p.g.a. irrelevant titel
n = 1186

Abstract vidare till
lasning
m= 176 Abstract exkluderade
n=159
p.g.a. ci uppfyllda
inklusionkriterier
n = 63
p.g.a. dubbletter
n =96

Abstract vidare till
fulltext
n=11

Artiklar exkluderade
p-g.a. ei uppfyllda
inklusionkriterier

n=7

Abstract vidare till
kvalitetsgranskning
n=4

Figur 1. Beskrivning av databearbetning

2.4 Granskning av relevans och kvalitet

Vid kvalitetsgranskning av studierna anvandes Statens beredning fér medicinsk och social
utvarderings (SBU) Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier “. Mallen
anvandes for att bedéma risken for systematiska fel géllande selektion, behandling,
bedémning, bortfall, rapportering och intressekonflikt i studierna. Varje effektmatt granskades
var for sig. Efter granskning av varje enskild del gjordes en sammanvagning for att
konkludera den totala risken for systematiska fel. Risken graderades till antingen Iag,
medelhdg eller hog risk for systematiska fel vilket Gversattes till hdg, medelhdg respektive lag
studiekvalitet. Granskningen av de respektive artiklarna utférdes individuellt och konsensus
naddes efter gemensam diskussion.

Efter kvalitetsgranskning utférdes en sammanvagning av studierna. Detta for att bedéma
evidensen for varje enskilt effektmatt for effekten av omega-3-supplementering hos barn med
fetma och/eller hyperlipidemi som riskfaktor for hjart- och karlsjukdom. Effektmatten som
bedémdes var blodfetter och endotelfunktion. Fér bedémningen anvandes mallen fran
avdelning for invértes medicin och klinisk nutrition vid Goteborgs Universitet “Underlag for
sammanvdgd bedomning enligt GRADE”. Kategorierna som beddéms och ligger till grund for
evidensgraderingens slutresultat ar risk for bias, 6verrensstimmelse mellan studierna,
Overforbarhet, precision och publikationsbias. De graderingar for evidensstyrka som kan
sattas enligt GRADE é&r hog (++++), mattlig (+++), lag (++) eller mycket lag (+).
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3. Resultat

3.1 Enskilda studiers kvalitet
Nedan foljer en beskrivning av de granskade studierna och deras kvalitetsbedomning.
Sammanfattning av studiernas resultat ses i Tabell 3 och Tabell 4.

M.M. Engler et al., 2004: Docosahexaenoic acid restores endothelial function in
children with hyperlipidemia: results from the EARLY Study ©®

Syftet med studien var att undersoka effekten av DHA-supplementering och kost enligt
National Cholesterol Education Program Step 11 (NCEP-I11). Endotelfunktion och biomarkérer
for oxidativ stress, inflammation och assymetrisk dimetylarginin (ADMA) hos barn med
familjar hyperkolesterolemi (FH) eller en fenotyp av familjar kombinerad hyperlipidemi
(FCH) skulle undersokas.

Studiepopulationen bestod av 20 barn med FH eller FCH. Av deltagarna hade tolv stycken FH
och atta stycken FCH. Aldersspannet p& barnen var 9—19 &r. Deltagare utesléts om de hade
nagon kronisk systemisk sjukdom med eller utan sekundar hyperlipidemi eller var rokare.
Baslinjevarden var i genomsnitt 282 mg/dl for totalkolesterol, 213 mg/dl fér LDL, 48 mg/dl
for HDL och 139 mg/dl for triglycerider. For flow-mediated dilatation (FMD) var
genomsnittet 5,9 %.

Studien var en dubbelblindad randomiserad studie med cross-over design. Deltagarna
randomiserades till tva grupper. Studien inleddes med en sex veckor lang stabiliseringsperiod
pa NCEP-I1 kost. Denna kost ats av deltagarna under hela studieperioden. Samtal med dietist
skedde vid start, efter tva veckor och sedan var sjatte vecka till studiens slut. Efter
stabiliseringsperiod fick den ena gruppen supplementering i form av sex kapslar per dag
innehallande 1200 mg DHA. Den andra gruppen fick sex kapslar per dag innehallande majs-
och sojaolja som placebo. Perioden med supplementering och placebo varade i sex veckor
med efterfoljande sex veckor lang wash-out-period. Dérefter cross-over i ytterligare sex
veckor. Foljsamheten till supplementeringen mattes genom att rakna kvarvarande kapslar och
nivaerna av DHA mattes i blodet. Deltagarna kontaktades mellan dietistsamtalen samt att det
utfordes 24h-recall infor varje samtal med dietist, for att kontrollera féljsamhet till kosten.
Andra livsstilsforandringar som fysisk aktivitet foljdes ej upp. Blod- och urinprover togs vid
start och sedan vid varje periods slut, alltsa var sjatte vecka for att undersoka blodfetter,
ADMA och biomarkdérer for oxidativ stress och inflammation. Nivaerna av blodfetter
faststalldes med enzymatiska metoder. FMD, som ett métt pa endotelfunktion, mattes med
ultraljud i arteria brachialis i 6verarmen vid samma tidpunkt som Gvriga prover. Inga
biverkningar av supplementeringen rapporterades.

Efter DHA-supplementering kunde en signifikant 6kning i totalkolesterol (p <0,01), LDL (p
<0,001) och HDL (p <0,001) ses jamfort med perioden pa NCEP-I11 diet. P-vérde saknades for
DHA-paverkan pa triglycerider. FMD 0Okade signifikant efter DHA-supplementering jamfort
med baslinje (p <0,001), diet (p <0,002) och placebo (p <0,012).

Studiekvaliteten bedomdes som medelhdg/hdg da risken for systematiska fel bedomts som
medelhdg/lag for bade endotelfunktion och blodfetter. Personen som utvarderade resultatet for
endotelfunktion var blindad. Hur utvarderingen gatt till gallande blodfetter framkom inte.
Grupperna var val balanserade vid baslinjen och det fanns inget bortfall. Dock angavs ej
randomiseringsmetod, vilket gjorde att studiekvaliteten sénktes. Forfattarna angav ej huruvida
bindningar och jav existerade eller inte och intressekonfliktbias kunde inte uteslutas.
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F. Dangardt et al., 2010: Omega-3 fatty acid supplementation improves vascular
function and reduces inflammation in obese adolescents °

Syftet med studien var att undersdka effekten av n-3 supplementering pa vaskular funktion
och struktur och den mojliga kopplingen till inflammation och oxidativ stress hos obesa
ungdomar.

Studiepopulationen bestod av 25 ungdomar med medel-BMI 33,8 kg/m2 vid baslinjen.
Medelaldern var 15,7 + 1 ar med ett aldersspann pa 14 till 17 ar. Deltagare utesl6ts om de
rokte eller hade en foljsamhet under 75 %. Baslinjevardena var i genomsnitt 162,4 mg/dl for
totalkolesterol, 92,8 mg/dl fér LDL, 50,3 mg/dl fér HDL, 50,3 mg/dl for triglycerider.

Studien var en dubbelblindad randomiserad studie med cross-over design. Deltagarna
randomiserades till tva grupper. Studien var uppdelad i tva interventionsperioder pa tolv
veckor vardera med en sex veckor lang wash-out-period mellan interventionerna. Under den
ena perioden fick deltagarna tio kapslar dagligen med ett sammanlagt innehall pa 1200 mg
DHA och EPA. Kapslarna inneholl dven 100 mg gammalinolensyra samt 18 mg vitamin E.
Under den andra perioden fick deltagarna tio kapslar dagligen innehallandes medium-chain
triglycerides (MCT-fett) som placebo. Férutom interventionen ombads deltagarna att behalla
sin vanliga livsstil avseende kost och fysisk aktivitet. Kosten kontrollerades med hjalp av
Food-frequency questionnaire (FFQ) och fysisk aktivitet kontrollerades vid provtagningarna.
Inga foréandringar observerades. FOljsamhet mattes genom att rakna kvarvarande kapslar samt
att deltagarna forde protokoll 6ver konsumerade kapslar. Blodprover togs vid rekrytering,
efter interventionsperioderna och efter wash-out-period for att undersoka blodfetter samt
kontrollera att nivaerna av n-3 atergatt till baslinjevarden innan cross-over. Nivaerna av
blodfetter faststalldes med enzymatiska metoder. VVaskuldr funktion i form av reaktiv
hyperemi (RH) méttes efter varje interventionsperiod med hjalp av perifer arteriell tonometri i
fingertoppen. Biverkningar angavs ej. For att uppna 80 % power beraknades antalet deltagare
behdva uppga till 23 stycken.

En signifikant minskning i LDL kunde ses i bada grupperna jamfort med baslinjevarden. En
minskning med 8 % observerades i interventionsgruppen och en minskning med 13 % i
placebogruppen (p = 0,047). Det sags ingen signifikant skillnad gallande dvriga blodfetter i de
olika grupperna. En signifikant 6kning i RH observerades med n-3-behandling jamfort med
placebo (p = 0,01) avseende vaskular funktion.

Studiekvaliteten bedomdes som medelhdg for bade endotelfunktion och blodfetter. Risken for
systematiska fel bedémdes som medelhtg. Randomiseringen gjordes med en l&mplig metod.
Det var ett lagt bortfall men analys av bortfallet redovisades ej. Dessutom framgick det inte
huruvida bortfallet var jamt fordelat mellan grupperna eller ej, vilket gjorde att
studiekvaliteten sanktes. Grupperna var balanserade vid baslinjen och féljsamheten var
acceptabel for bada grupperna. Baslinjevarden for endotelfunktion saknades vilket gav en
Okad risk for systematiska fel men inte tillrackligt for att dra ner den slutgiltiga beddmningen.
For effektmattet blodfetter visades inga ytterligare brister. Ingen forfattare angav
intressekonflikter.
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E. Verduci et al., 2014: Blood lipids profile in hyperlipidemic children undergoing
different dietary long chain polyunsaturated supplementations: a preliminary
clinical trial ¢9

Syftet med studien var att underséka om supplementering med DHA eller supplementering
med kombinationen DHA och EPA kan ha olika effekt pa blodfetter hos barn med primar
hyperlipidemi.

Studiepopulationen bestod av 36 barn med priméar hyperlipidemi som uppfyllde kriterierna
enligt National Cholesterol Education Program. Av deltagarna hade 25 barn misstankt
familjar hyperkolesterolemi. Alla var normalviktiga. Medelaldern var 10,3 + 2,9 ar med ett
aldersspann pa 8-13 ar. Deltagare uteslots om de hade nagon kronisk systemisk sjukdom,
sekundar hyperlipidemi, fatt supplementering med n-3 LCPUFA de senaste tolv manaderna,
gick pa en fettsnal diet vid rekrytering eller deltog i en annan studie. Baslinjevardena var i
genomsnitt 252 mg/dl for totalkolesterol, 175,3 mg/dl fér LDL, 60,2 mg/dl for HDL och 82,4
mg/dl for triglycerider.

Studien var dubbelblindad och deltagarna randomiserades via datorprogram till tre grupper.
Randomiseringen skedde i block om sex personer och den var stratifierad enligt alder och
kon. Studien startade med en stabiliseringsperiod i atta veckor med en diet kontrollerad
avseende fettmangd i form av National Cholesterol Education Program Step | (NCEP-1).
Sedan f6ljde en 16 veckor lang intervention. Forsta gruppen fick en kapsel per dag
innehallande 500 mg DHA.. Andra gruppen fick en kapsel per dag innehallande 500 mg DHA
och EPA i kombination. Tredje gruppen var kontrollgrupp och fick en kapsel per dag
innehallandes 500 mg vetegroddsolja som placebo. Férutom interventionen ombads
deltagarna att behalla sin vanliga livsstil under studietiden. Féljsamhet till NCEP-1-kosten
kontrollerades med FFQ. Andra livsstilsforandringar foljdes ej upp. Foljsamhet till
intervention méattes genom att rakna kvarvarande kapslar samt matning av DHA-
koncentration i plasmafosfolipider. For att undersdka blodfettsprofil samlades blodprover in
vid rekrytering, efter stabiliseringsperiod samt efter interventionen. Nivaerna av blodfetter
faststélldes med enzymatiska metoder. Interventionen tolererades val och inga biverkningar
rapporterades. For att uppna 80 % power beréknades antal deltagare beh6va uppga till 34
deltagare per grupp.

Ingen signifikant skillnad observerades vid baslinjen mellan de tre grupperna. Efter
interventionen sags aven dar inga signifikanta skillnader mellan grupperna avseende
blodfetter. Till féljd av ekonomiska problem rekryterades endast tolv personer per grupp och
power pa 65 % uppnaddes. Foljsamheten uppmattes till dver 96 % i samtliga grupper.

Studiekvaliteten bedomdes som hog eftersom risken for systematiska fel bedomts som lag.
Blockrandomisering utfordes utan angivna skél men en tydlig beskrivning av hur
randomiseringen gatt till fanns beskrivet. Risken for 6vriga systematiska fel bedomdes som
lag, vilket gjorde att blockrandomiseringen inte séankte den totala bedomningen. Vad som mer
starkte studiekvaliteten var att studien inte hade nagot bortfall samt att det var tydligt angivet
att utvardering av resultaten skedde innan randomiseringskoderna brutits. Ett tydligt och
beskrivande studieprotokoll fanns &ven tillgangligt. Ingen forfattare angav intressekonflikter.
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A. Ahmadi et al., 2014: The effects of vitamin E and omega-3 PUFAs on
endothelial function among adolescents with metabolic syndrome 9
Syftet med studien var att undersoka effekten av vitamin E och omega-3 PUFAs pa
indikatorer for endotelfunktion hos ungdomar med metabola syndromet.

Studiepopulationen bestod av 53 ungdomar som alla uppfyllde kriterierna for metabola
syndromet enligt International Diabetes Federation (IDF). Medelaldern for
interventionsgruppen var 17 + 3 ar och medelaldern for kontrollgruppen var 17 + 2 ar.
Aldersspannet var 10-18 &r. Deltagare utesléts om de hade négon underliggande genetisk-,
endokrin-. eller kronisk sjukdom, nyligen behandlats med antioxidativa lakemedel eller
lakemedel med paverkan pa kroppsvikt. For totalkolesterol var baslinjevardena i genomsnitt
178,7 mg/dl och 197,5 mg/dl for interventionsgrupp respektive kontrollgrupp. Fér LDL var
genomsnittsvardena 107,2 mg/dl respektive 119,8 mg/dl. For HDL var genomsnittsvérdena
39,1 mg/dl respektive 33,2 mg/dl och for triglycerider var det 162,3 mg/dl for
interventionsgrupp och 218,6 mg/dl for kontrollgrupp. For vascular endothelial growth factor
(VEGF) var baslinjevardena i genomsnitt 211,9 pg/dl och 133,7 pg/dl for interventionsgrupp
respektive kontrollgrupp.

Studien var dubbelblindad och deltagarna randomiserades till tre grupper. Interventionen
varade i atta veckor. Forsta gruppen fick en kapsel per dag innehallande 400 IU vitamin E.
Andra gruppen fick en kapsel per dag innehallande 2400 mg omega-3. Tredje gruppen var
kontrollgrupp och fick en placebokapsel. Gruppen med vitamin E-intervention har inte ingatt i
analysen i oversiktsartikeln. UtGver interventionen behdll deltagarna sin vanliga medicin
genom hela studien. Foljsamhet till intervention méattes genom att rdkna kvarvarande kapslar.
Inga rekommendationer eller rad om livsstilsforandringar utéver interventionen gavs.
Antropometriska métningar och blodprov gjordes vid rekrytering samt efter
interventionsperioden for att undersoka blodfetter, glukos och insulin. Nivaerna av blodfetter
faststélldes med enzymatiska metoder. Vaskular funktion mattes med VEGF i samma
blodprov. Biverkningar angavs ej.

En signifikant 6kning i HDL kunde ses i interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen.
P-varde saknades. Resultaten visade ingen signifikant skillnad gallande de évriga blodfetterna
efter intervention. Interventionsgruppen hade en signifikant minskning av VEGF inom
gruppen (p = 0,001). Efter multivariat linjar regressionsanalys sags en signifikant minskning
av VEGF hos interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen (p = 0,012).

Studiekvaliteten bedomdes som medelhdg eftersom risken for systematiska fel bedomts som
medelhdg for samtliga effektmatt. Studien hade ett bortfall som var balanserat mellan
grupperna. Orsaken till bortfallet var dock inte analyserat och det framkom inte om bortfallet
hanterats statistiskt. Tillvagagangssatt for randomisering framkom inte. De matta variablerna
var balanserade mellan grupperna vid baslinjen. Foljsamheten uppgavs vara god. Samtliga
forfattare angav inga intressekonflikter.
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Tabell 3. Beskrivning av inkluderade studier

Studie- Studiepopulation Intervention Bortfall och féljsamhet Studiekvalitet
design
Engler et al., RCT n=20(29, J11) Samtliga: stabiliseringsperiod pa diet i 6 veckor Bortfall 0 %. Endotelfunktion:
2004, USA Alder; 9-19 &r (NCEP-II). Féljsamhet mattes och uttrycktes vara Hog/Medelhdg
Medel-BMI: 21 + 4 I: Sex kapslar innehallande 1200 mg DHA + diet. mycket god.
kg/m? K: Sex kapslar innehallande 1200 mg majs/sojaolja + Blodfetter:
12 barn med FH diet. Hog/Medelhdg
8 barn med FCH Duration: 6 veckor intervention/kontroll + 6 veckor
washout + 6 veckor intervention/kontroll (cross-over).
Dangardt et RCT n=25(214, 311) I: Tio kapslar innehallande 1200 mg n-3 (930 mg Bortfall 17 %. Endotelfunktion:
al., 2010, Alder: 14-17 ar EPA, 290 mg DHA) + 100 mg GLA, 18 mg vitamin Féljsamhet mattes men redovisas ej, <75 % Medelhég
Sverige (medel: 15,7 £+ 1 ar) E). foljsamhet ledde till exklusion.
Medel-BMI: 33,8 K: Tio kapslar innehallande 1200 mg MCT. 10 kapslar Blodfetter:
kg/m? per dag. Medelhég
Duration: 12 veckor intervention/kontroll + 6 veckor
washout + 12 veckor intervention/kontroll (cross-
over).
Verducietal.,, | RCT n=36 (217, 319) Samtliga: stabiliseringsperiod pa diet i 8 veckor Bortfall 0 %. Blodfetter:
2014, Italien Alder: 8-13 (NCEP-I). Féljsamheten i grupperna var 96,5 % (DHA), | Hog
(medel: 10,3 +2,94r) | I11: En kapsel 500 mg DHA. 96,9 % (DHA+EPA), 96,7 % (Kontroll).
Primér hyperlipidemi 12: kapsel 500 mg DHA+EPA (45,6 % DHA, 41,6 %
Normalviktiga EPA).
K: En kapsel 500 mg vetegroddsolja (58,5 %
linolsyra, 7,1 % linolensyra, 12,8 % oljesyra). 1 kapsel
per dag.
Duration: supplementering/kontroll i 16 veckor.
Ahmadietal.,, | RCT n=53 (%16, 337) I: En kapsel 2400 mg omega-3. Bortfall 12 %. Endotelfunktion:
2014, Iran Alder: 10-18 ar K: En kapsel placebo. Innehall framkommer ej. Féljsamheten mattes och uttrycktes vara god. | Medelhdg
(medel (1): 17 + 3 Duration: supplementering/kontroll i 8 veckor.
medel (K): 17 + 2 &r) Blodfetter:
Metabola syndromet Medelhdg

enligt IDF O,

18




Tabell 4. Beskrivning av enskilda studiers resultat

Forfattare, | Totalkolesterol LDL HDL Triglycerider Endotelfunktion
ar, land
Engler et Fore': 263 + 79 Fore: 201 + 82 Fore': 44 + 8 Fore': 132 + 65 Flow- mediated dilation
al., 2004, mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl (%):
USA Fore': 6,3+ 2,6
I: 297 £ 81 mg/dl | 1: 229 + 85 mg/dl I: 51 + 13 mg/dI :119+ 71 mg/dl | 1:79+29
p <0,01 p <0,001 p <0,001 (p-varde saknas) | p <0,002
K: 286 + 85 K:216 +98 mg/dl | K:52+ 11 mg/dl | K:131+94mg/dl K:68+24
(p-varde saknas) | (p-varde saknas) (p-varde saknas) | (p-varde saknas) | (p-varde saknas)
Dangardt Fore: 162 + 27 Fore: 93 £ 23 mg/dl | Fore: 50 £ 8 Fore: 115+ 53 RHI (reaktiv hyperemi
etal., 2010, | mg/dl mg/dl mg/dl index):
Sverige 1:1,8+04
I: 155 + 23 mg/dl | I: 85 + 19 mg/dI I: 50 + 8 mg/dI I: 89 + 35 mg/dl K:2,0+0,6
p = 0,07
K: 151+ 27 K: 81 + 23 mg/dl K: 50 + 8 mg/dI K: 97 + 53 mg/dl
mg/dl, p = 0,047 p=0,15 p=0,14 RHmax (% av baslinje vid
p =0,22. max dilation):
1:1,9+0,9
K:1,6+0,7
p-vérde avser p-vérde avser p-vérde avser p-vérde avser p = 0,095

skillnaden mellan
forandringarna i
intervention och
kontroll jamfort
med baslinjen

skillnaden mellan
forandringarna i
intervention och
kontroll jamfort
med baslinjen.

skillnaden mellan
forandringarna i
intervention och
kontroll jamfort
med baslinjen

skillnaden mellan
forandringarna i
intervention och
kontroll jamfort
med baslinjen

RHsgos(% av baslinje vid
60s post-ocklusion):
11,710

K:1,3+0,6

p= 0,056

Efter reaktiv hyperemi
observerades en
signifikant 6kning i den
vasodilatoriska responsen
hos interventionsgruppen
jamfért med kontroll.
p=0,01

19




Totalkolesterol LDL HDL Triglycerider Endotelfunktion
Verduci et | Intervention Intervention DHA | Intervention DHA | Intervention DHA -
al., 2014, DHA Fore': 168 + 52 Fore': 60 + 7 Forel: 77 + 30
Italien Forel: 244 + 47 mg/dl mg/dl mg/dI
mg/dl Efter: 159 + 68 Efter: 65+ 7 Efter: 65 + 28
Efter: 232 + 66 mg/dl mg/dl mg/dl
mg/dI p = 0,564 p =0,104 p=0,317
p =0,625
-6 % jamfort med +8 % jamfort med | -16 % jamfort
baslinjen men ej baslinjen men ej med baslinjen
signifikant signifikant men ej signifikant
Intervention Intervention DHA | Intervention DHA | Intervention DHA
DHA + EPA + EPA + EPA + EPA
Forel: 242 + 71 Forel: 165+ 71 Forel: 62+ 8 Forel: 77 + 28
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
Efter: 232 + 84 Efter: 155 + 83 Efter: 64+ 7 Efter: 67 + 23
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
p=0,773 p=0,762 p=0,678 p = 0,368
-6 % jamfort med +2 % jamfort med | -12 % jamfort
baslinjen men ej baslinjen men ej med baslinjen
signifikant signifikant men ej signifikant
Kontrollgrupp Kontrollgrupp Kontrollgrupp Kontrollgrupp
Forel: 245 + 43 Forel: 173 + 48 Forel: 59+ 9 Forel: 80 + 29
mg/dI mg/dI mg/dl mg/dl
Efter: 231 + 45 Efter: 164 + 48 Efter: 62 +9 Efter: 75 + 34
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
p = 0,470 p=0,824 p = 0,486 p = 0,682
Ahmadi et | Interventionsgrup = Interventionsgrupp | Interventionsgrup | Interventionsgrup | Vascular endothelial
al., 2014, p Fore: 107 + 28 p p growth factor
Iran Fore: 179 + 38 mg/d| Fore: 39 + 11 Fore: 162 + 60 (picogram/deciliter):
mg/dl Efter: 123 £ 47 mg/dl mg/dl
Efter: 195 + 43 mg/dl Efter: 44+ 6 Efter: 166 + 88 Interventionsgrupp
mg/dl p=0,177 mg/dl mg/dl Fore: 212 + 128 pg/dI
p = 0,508 p=0,276 p = 0,998 Efter: 104 £ 78 pg/dI
p = 0,001
Kontrollgrupp Kontrollgrupp Kontrollgrupp Kontrollgrupp Kontrollgrupp
Fore: 198 + 33 Fore: 120 £ 26 Fore: 33+ 3 Fore: 219 £ 112 Fore: 134 £+ 118 pg/dl
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl Efter: 102 £ 76 pg/dl
Efter 193 £ 33 Efter: 126 £ 32 Efter: 37+ 4 Efter: 198 £ 50 p =0,679
mg/d| mg/d| mg/dl mg/dl
p =0,833 p = 0,226 p = 0,068 p=0,129
En signifikant En signifikant minskning
Okning i serum av VEGF sags i
HDL ségs hos interventionsgruppen
interventionsgrup jamfort med kontroll efter
pen jamfort med multivariat linjar
kontroll regressionsanalys,
(p-varde saknas). p=0,012

1= Vardet efter stabiliseringperiod p& kost men innan interventionens start.
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3.2 Evidensgradering

Vid evidensgraderingen utvarderades evidensstyrkan for endotelfunktion och blodfetter. Da
sammanvagdes de olika effektmattens evidensstyrka for 6verensstammelse, dverforbarhet,
precision samt publikationsbias. Samtliga studier var av RCT-design och ddrmed utgick
bedémningen enligt GRADE fran hog evidensstyrka (++++). Darefter drog begransningar ner
betyget. Den sammanfattade evidensen enligt GRADE for effektmatten endotelfunktion och
blodfetter bedomdes vara lag (++). Granskningen visade lag evidens avseende forbattring i
endotelfunktion och HDL och lag evidens for att LDL, triglycerider och totalkolesterol inte
forbattras av omega-3-supplementering. Resultat for evidensgradering redovisas i Tabell 5.

Gallande risk for bias ansags det finnas vissa begransningar. Randomiseringen var otydligt
beskrivet i studierna av Ahmadi et al. samt Engler et al. 638, Bortfallsbias kunde inte
uteslutas i Dangardt et al. och Ahmadi et al. 3%, Overensstammelse mellan studierna ansags
ha bekymmersam heterogenicitet. Den bekymmersamma heterogeniciteten omfattade bada
effektmatten eftersom vissa olikheter observerades mellan de undersokta populationerna.
Aven interventionerna varierade mellan studierna och saknade full 6verensstammelse
eftersom bland annat supplementeringsdoserna varierade ¢ 36 3839 Endotelfunktionen
mattes med olika metoder i de inkluderade studierna Dangardt et al., Ahmadi et al. samt
Engler et al. 5 36:38) Resultaten for blodfetter pekade at olika héll och interventionernas
paverkan pa blodfetterna skiljde sig at % 363839 |ngen osakerhet ségs gallande
overforbarhet. Betraffande precision ansags data vara oprecis eftersom samtliga studier var
sméa med fa deltagare i varje grupp ©> 26:38.39) Verduci et al. uppgav dven att de inte kom upp
i antalet deltagare for att uppné tillracklig power 9. Inga problem observerades géllande
publikationsbias d& samtliga studier genomforts i olika lander med olika forskarlag > 26: 3.
%9, Summan av smérre brister i beddmningen anségs inte vara tillracklig for nedgradering av
den totala evidensstyrkan.

Tabell 5. Evidensstyrka

Effektmatt

Endotelfunktion Blodfetter
Antal studier 3 4
Antal deltagare 98 134
Risk for bias Vissa begrénsningar (?) Vissa begransningar (?)
Overensstammelse Bekymmersam heterogenicitet | Bekymmersam heterogenicitet

(-1) (-1)
Overforbarhet Ingen osékerhet (0) Ingen osékerhet (0)
Precision Oprecisa data (-1) Oprecisa data (-1)
Publikationsbias Inga problem (0) Inga problem (0)
Antal fragetecken 1 (0) 1 (0)
Evidensstyrka Lag (++) Lag (++)
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4. Diskussion

Tre respektive fyra RCT-studier granskades och evidensgraderades for effektmatten
endotelfunktion och blodfetter. Evidensstyrkan bedomdes vara lag (++) angaende effekten for
omega-3-supplementering pa blodfetter och endotelfunktion hos barn och ungdomar med
fetma och/eller hyperlipidemi.

4.1 Metoddiskussion

Inklusionskriterier valdes till att innefatta barn och ungdomar med fetma och/eller
hyperlipidemi. S6kningar innehallande ordet Obesity gav dven traffar pa artiklar som
behandlade metabola syndromet. I Ahmadi et al. behandlades barn med metabola syndromet.
Studien inkluderades da metabola syndromet anses vara ett omfattande tillstand i vilket bade
fetma och hyperlipidemi ingar som kriterier. Eftersom tillstandet bidrar med en okad risk for
hjart- och karlsjukdom ansags det lampligt att inkludera dven barn med metabola syndromet i
studiepopulationen. I Ahmadi et al. framkommer inte vilka kriterier for metabola syndromet
deltagarna hade. Tre av fem kriterier ska uppfyllas for diagnosen enligt IDF. Slutsatsen blev
att metabola syndromet kunde inga i dversiktsartikeln eftersom deltagarna, oavsett
kombination av kriterier, skulle uppfylla inklusionskriterierna fetma och/eller hyperlipidemi.
For att fa sa likartade interventioner som mojligt i de olika studierna och gora dem
jamforbara, valdes omega-3-supplementering som ett inklusionskriterium och studier som
undersokte intag av fisk och andra kallor till omega-3 exkluderades.

Effektmatten valdes ut med tanke pa effektmattens tydliga koppling till hjart- och karlhalsa.
Blodfetter ar ett surrogatmatt som ofta anvands for att pavisa risken for hjart- och
karlsjukdom ®2. Oversiktsartikeln hade som syfte att utvardera effekten p& barn. Mortalitet
och morbiditet anses som olampliga effektmatt eftersom hjart- och karlhandelser intraffar
forst i vuxen alder. Eftersom endotelfunktion anses vara ett tidigt tecken pa utveckling av
hjart- och karlsjukdom bedémdes det vara ett lampligt effektmatt for den valda populationen.

Sokningarna gjordes i tre olika databaser med stor bredd pa sokorden, vilket 6kade chanserna
att hitta det basta underlaget tillgangligt inom omradet vid tidpunkten for evidensgradering.
Granskningarna utfordes initialt av forfattarna var for sig och konsensus naddes efter
gemensam diskussion. Den enskilda granskningen av artiklarna ger en sakrare bedémning
eftersom forfattarna inte paverkar varandras tolkningar. Forfattarnas begransade erfarenhet av
artikelgranskning &r eventuellt en svaghet i beddmningen. Paverkan pa slutresultatet av
kvalitetsgranskningen kan darmed inte uteslutas. Intressekonflikter finns inte hos de tva
artikelforfattarna som &r dietiststudenter vid Goteborgs Universitet och anger att det inte finns
nagra kopplingar till foretag eller organisationer.

4.2 Resultatdiskussion

4.2.1 Studiepopulation

Samtliga inkluderade studier undersokte effekterna pa barn eller ungdomar. Deltagarnas alder
i studiepopulationerna skiljde sig at, vilket kan vara problematiskt eftersom det paverkar
samstdmmigheten studierna emellan. Under barndomen sker en snabb och periodvis
utveckling, bade fysiskt och kognitivt. Att jamfora barn i ett brett aldersspann kan vara
problematiskt. Aldersskillnaderna kan ha paverkat utfallet och ett snivare aldersspann hade
kunnat ge en sakrare jamforelse studierna emellan. For effektmattet blodfetter var
fordelningen i den sammanslagna populationen 58 % pojkar och 42 % flickor. Géllande
endotelfunktionen var férdelningen 60 % pojkar och 40 % flickor for populationen i de
inkluderade studierna av Engler et al., Dangardt et al. samt Ahmadi et al. Fordelningen ansags
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tillrackligt jamn for att inte ha ndgon paverkan pa resultatet. Att alla inkluderade studier haft
deltagare av bade manligt och kvinnligt kon anses positivt ur ett jamstalldhetsperspektiv.
Forskningen blir applicerbar pa hela malpopulationen och patientsakerheten starks eftersom
interventionen provats av bade flickor och pojkar. En styrka med de inkluderade studierna &r
interventionernas globala spridning och den externa validiteten starks.

Skillnader konstaterades mellan studiepopulationerna géllande barnens huvudsakliga
riskfaktor for hjart- och karlsjukdom. Dessa berodde pa de heterogena studiepopulationerna i
vilka saval fetma, hyperlipidemi som kombinationen av dem bada inkluderades. Beslutet att
inkludera de tva grupperna fattades eftersom bada ansags ha en tillrackligt likvardig risk att
drabbas av hjart- och karlsjukdom och darmed ett behov av preventiv behandling. Det kan
daremot inte uteslutas att viss heterogenicitet har funnits mellan studiepopulationerna
avseende riskfaktorer for hjart- och karlsjukdom.

Bortfallet var Iagt i Dangardt et al. och Ahmadi et al. Det var inget bortfall i Engler et al. samt
Verduci et al. Det laga bortfallet kan delvis forklaras av att interventionen var forhallandevis
enkel att genomfora for deltagarna med inga rapporterade biverkningar. Att inta mellan en till
tio kapslar per dag kan ses som en liten belastning och darmed gynna barnens fortsatta
deltagande. Ahmadi et al. anger inte orsakerna till bortfallet. Att inte ange orsak till bortfall
innebér att uppgifter som hade kunnat vara av varde att veta for tolkning och bedémning av
studien inte framkommer. Lika viktigt ar att hantera bortfallet statistiskt korrekt. Ahmadi et al.
och Dangardt et al. grundade sina resultat endast pa deltagare som fullféljde interventionen.
Deltagare med till exempel for lag foljsamhet exkluderades darfor fran resultatanalysen.
Genom att inte rakna med resultat fran deltagare som av olika anledningar inte lyckas félja
eller fullfélja interventionen innebér det att viktig information kan ga forlorad. Dar kan det
framkomma om dven lagre doser av omega-3 har en effekt pa blodfetter och endotelfunktion.

4.2.2 Studiemetod och design

Samtliga studier var randomiserade och dubbelblindande. Dubbelblindning innebar att bade
studiedeltagare och behandlare &r blindade for den intervention som ges. Det ses som en
styrka eftersom sannolikheten for paverkan fran behandlare minimeras. Hur randomiseringen
genomforts framkommer endast i studierna av Verduci et al. samt Dangardt et al. Verduci et
al. anvande sig av blockrandomisering. Anledningen till begransningen i
randomiseringsprocessen framkom ej och det gick inte att utvardera om skélen till
begransningen var adekvata. Engler et al. samt Ahmadi et al. angav inte randomiseringsmetod
vilket paverkade kvalitetsheddmningen av studierna. Studiedesign med cross-over anvandes i
Engler et al. samt Dangardt et al. och anses som en bra studiedesign. Designen &r fordelaktig
eftersom cross-over innebér att deltagarna ar sina egna kontroller, vilket minskar den
individuella variationen i resultatet. Risken med denna studiedesign &r att interventionernas
ordningsfoljd kan paverka resultatet. For att minska risken for denna paverkan kan det
kontrolleras att relevanta varden har normaliserats till baslinjevarden innan cross-over, vilket
gjordes i Dangardt et al. For att normalisera varden anvands wash-out-period.

De valda effektmatten ar objektiva och méatta med validerade matmetoder i samtliga studier.
Vid anvandning av objektiva matt har behandlare och deltagare minimal inverkan pa
tolkningen av resultatet, vilket blir oberoende av den personliga faktorn. Detta ses som en
styrka i 6versiktsartikeln. Jamforbarheten for effektmattet blodfetter var mellan studierna god,
eftersom samtliga studier anvande sig av identiska matmetoder. Jamforbarheten var betydligt
svagare for endotelfunktion, vilket beror pa studiernas variationer i matmetoder. Engler et al.
samt Dangardt et al. anvande icke-invasiva metoder vilka ar beprévade pa saval barn som
vuxna for att undersoka endotelfunktion . Ahmadi et al. anvande istallet blodprov for att
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mata endotelfunktion. Variationerna i metoder resulterade i en svarighet att dra paralleller
mellan studiernas resultat. Aven om samtliga metoder matt endotelfunktion kan det inte
uteslutas att andra resultat kunde framkommit om samma metoder hade anvénts for att méta
endotelfunktion.

Jamforbarheten och 6verensstammelsen for effekterna pa blodfetter och endotelfunktion
paverkades av att Engler et al. och Verduci et al. hade en stabiliseringsperiod pa NCEP-I- och
NCEP-I1-kost som foljdes genom hela studien. Styrkan med en stabiliseringsperiod ar att
grupperna inom studien blir jamforbara eftersom alla barn ater en liknande kost. Grupperna
blir homogena vid interventionens start. Risken att en eventuellt forandrad kost paverkar
resultatet utdver interventionen kan minimeras och den enskilda effekten av omega-3-
supplementering kan lattare isoleras. Dangardt et al. angav att barnens kost inte hade
forandrats fran baslinjen efter rad om att bibehalla sina normala kostvanor, medan Ahmadi et
al. inte foljde upp barnens kostintag. Forandringar i barnens kost som kan ha forstarkt eller
forsvagat behandlingseffekten kan darfor ha skett i denna studie. Trots att Dangardt et al. inte
visade forandringar i barnens livsstil tyder resultatet i kontrollgruppen pa motsatsen. En storre
signifikant minskning observerades i LDL-kolesterol i kontrollgruppen jamfért med
interventionsgruppen. En mojlig forklaring kan vara att deltagande i studier i sig kan ha en
effekt pa resultaten da medvetna eller omedvetna forbattringar i livsstil kan géras under
studiens gang. For att sékert kunna isolera effekten av omega-3 pa blodfetter och
endotelfunktion hade omega-3-supplementeringen behovt vara den enda férandringen i
barnens liv. Ett genomgaende problem i kost- och livsstilsstudier ar svarigheten att kontrollera
huruvida deltagarna foljer studiens riktlinjer. Svarigheten existerar dven i studierna
inkluderade i 6versiktsartikeln och det kan inte uteslutas att deltagarnas évriga livsstil
paverkat effekten av omega-3-supplementering.

Vad som ytterligare forsvarar slutsatser av vilken effekt omega-3 har ar att matvardena efter
intervention respektive kontroll med placebo inte jamforts med baslinjevérdena i alla studier.
Dangardt et al. och Ahmadi et al. anvande baslinjevardena som jamforelsevarden. | Engler et
al. samt Verduci et al. gjordes matningar pa effektmatten vid baslinjen men aven efter
stabiliseringsperiod pa kost. VVardena efter intervention jamfordes i dessa studier med vardena
efter stabiliseringsperioden. Saledes har p-vardena i de olika studierna baserats pa jamforelser
med métvarden fran olika utgangspunkter. Skillnader ses darmed i hur de olika studierna har
analyserat sitt resultat. Om samtliga studier hade anvént baslinjevarden i jamforelsen finns en
mdjlighet att andra resultat hade framkommit. Vardena efter stabiliseringskost visade en
forbéattring i blodfetter i Verduci et al. och en forbattring i blodfetter samt endotelfunktion i
Engler et al. P-véarden for forandringarna saknades men vérdena tyder pa att kroppens
forandringsprocesser pabdrjats redan innan interventionernas start.

De inkluderade studierna hade en intervention som varierade i tid fran sex till 16 veckor.
Wang et al. menar att en supplementeringsperiod av omega-3, 450 till 4500 mg dagligen, pa
&tta veckor &r tillracklig for att se en effekt p& endotelfunktion hos vuxna 3. Dangéardt et al.
och Ahmadi et al., alltsa tva av de tre inkluderade studierna, uppnadde en interventionslangd
pa over atta veckor. Den kortare interventionstiden pa sex veckor i Engler et al. tyder pa att
forbattringen i endotelfunktion kan ha haft andra paverkansfaktorer 4n omega-3-
supplementeringen. Forandringar i kosthallningen eller fysisk aktivitet kan vara mojliga
paverkansfaktorer. Doserna och fettsyresammanséttingen i omega-3-behandlingen varierade
studierna sinsemellan vilket kan paverka éverensstimmelsen och jamférbarheten.
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Foljsamheten méttes i samtliga studier genom att rdkna kvarvarande kapslar. Blodprover
samlades in i Engler et al. och i Verduci et al. for att ytterligare kontrollera foljsamheten
genom att méata halterna av DHA i blodet. Att kontrollera féljsamhet till intervention kan vara
problematiskt da det ar en balansgang mellan att inte kranka den personliga integriteten och
att lita pa manniskors uppriktighet. Kontroll av foljsamhet genom att rakna kapslar ar
troligtvis inte det mest tillforlitliga men den personliga integriteten bevaras och det &r ett
enkelt och ekonomiskt fordelaktigt alternativ. Eftersom foljsamheten kontrollerades i tva utav
studierna med hjalp av blodprov anses detta som ett mer tillforlitligt alternativ om det gors i
samband med insamlande av 6vriga blodprov till studien. Da studierna behandlar barn bor
invasiva metoder som blodprov anvandas i sa liten utstrackning som majligt.

4.2.3 Kvalitetsbedémning och evidensgradering

Granskningen av artiklarna var subjektiv och personliga férkunskaper och tolkningar hos
forfattarna kan ha paverkat resultatet av kvalitetsbeddmningarna. Vid granskning av flera
studier kan det finnas svarigheter med att vara konsekvent i sin bedémning av studiernas
kvalitet. Genom hela processen diskuterades varije fraga noggrant for att forsoka behalla
samma synsatt under hela granskningen. Fragorna i granskningsmallen vagde mer eller
mindre tungt i den slutgiltiga sammanvéagningen av risken for bias ¢%. Vad som bedémdes ha
storst paverkan pa studiekvaliteten var utférande av randomisering, bortfall och blindning.
Variationerna i studiekvalitet berodde till storsta del pa hur vél de hade genomforts och
analyserats.

Trots en genomgaende bra studiekvalitet fanns svarigheter att dra slutsatser av effekterna till
foljd av oprecisa data for framforallt effektmattet blodfetter. Skillnaden i doser och duration
kan vara en majlig forklaring till de vitt skilda resultaten. Den laga evidensen for effekt pa
blodfetter beddmdes vara densamma for HDL, LDL, triglycerider samt totalkolesterol men
olika slutsatser drogs om omega-3-fettsyrornas paverkan pa de enskilda blodfetterna. Som
tidigare diskuterats aterfanns bristande dverensstammelse och jamforbarhet pa flera punkter,
bade for endotelfunktion och blodfetter. Resultatens genomslagskraft blir 1ag eftersom
studiernas omfattning, med sma grupper, resulterar i en svag power for effekten av omega-3-
supplementering pa endotelfunktion och blodfetter. | Verduci et al. var malet att uppna 80 %
power men pa grund av ekonomiska begransningar uppnaddes inte ett tillrackligt deltagarantal
och endast en power pa 65 % kunde faststéllas for forbattrade blodfetter med omega-3-
supplementering. Samtliga studier poangterade att de ar preliminara och smaskaliga och
behovet av storre och mer omfattande studier understréks. Foljden av bristerna blev att
evidensen for effekten av omega-3-supplementering hos barn i riskgrupper for hjéart- och
karlsjukdom blev lag (++) for effekten pa bade endotelfunktion och blodfetter.

4.3 Etiska aspekter och manskliga rattigheter

Icke-invasiva metoder ar séarskilt passande for barn for att undvika onddig stress och oro hos
barnet som annars &r vanligt vid medicinska undersékningar “?. Om en invasiv metod, som
blodprovstagning, utfors pa ett inkorrekt sétt finns risken for smarta, vavnadsskada och
infektioner 344, Nar det finns icke-invasiva metoder att tillga, kan det ifrdgaséttas huruvida
det &r etiskt forsvarbart att vélja en invasiv metod.

Enligt FN:s barnkonvention, artikel nummer 24, har alla barn rétt till hilsa och sjukvard “®.
Manga av dagens lakemedel &r inte anpassade for barn och det kan ifragasattas hur saker
varden blir for barnet och om det framjar hélsan pa det mest optimala sattet. Ur ett
patientperspektiv kan det saledes vara en sékrare strategi att supplementera med omega-3
eftersom det anses vara ett sdkert &mne att inta.
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Eftersom samtliga artiklar ar publicerade har de alla erhallit ett etiskt tillstand varfor nagot
sadant inte inhdmtades av forfattarna till 6versiktsartikeln.

4.4 Omega-3-supplementering och hallbar utveckling

| stora delar av varlden blir forekomsten av fetma allt vanligare vilket har negativa effekter pa
den globala halsan. Dodsfall i icke-smittsamma sjukdomar, bland annat hjért- och
kérlsjukdom, 6kar orovackande kraftigt. Denna 6kning sker vérlden 6ver men snabbaste
okningen sker i laginkomstlander. Att incidensen i valfardssjukdomar ckar leder i sin tur till
okade kostnader fér samhéllet och sjukvarden “®). Mot den bakgrunden kan det antas att
incidensen i hjart- och karlsjukdom inte kommer att minska. Det ar darfor nédvandigt att hitta
strategier for prevention for att vanda den negativa trenden och pa det sattet se ekonomiska-
och halsomassiga vinster.

Dagens fiskemetoder med paverkan pa klimatforandringar, kemikalieutslapp samt
overgddning hotar havens fiskebestand som redan ar dverbelastade 7. Overfiske 4r skadligt
for ekosystemen och minskar den biologiska mangfalden. Haven, kusterna och marina
resurser har en essentiell roll for manga manniskors sociala och ekonomiska utveckling. Med
dagens fiskeindustri finns det osakerheter kring havens och fiskebestandens framtid och
utveckling av mer héllbara metoder &r nddvéndigt “®).

Omega-3-tillskott kan ha sitt ursprung fran varierande kallor. De vanligaste kallorna ar
fiskolja, alger och mikroalger. Vid det forstndmnda kraver produktionen stora mangder fisk
och processen sker i flertalet resurskravande steg. Anvandandet av fisk fran de redan
overfiskade haven for att tillverka tillskott kan ifragasattas. Att tillverka omega-3 ur alger &r
ocksa resurskravande men det sparar fisk. Det kan ses som fordelaktigt ur miljosynpunkt
eftersom det inte blir ett lika stort ekologiskt fotavtryck. Omega-3 utvunnet ur alger blir
dessutom tillgangligt for fler eftersom det &r passande for veganer och vegetarianer 9.

Omega-3-kapslarna fran de inkluderade studierna syftar till att forebygga hjart- och
karlsjukdom vilket annars &r brukligt att lakemedelsbehandla. Tillverkning och anvandning av
lakemedel paverkar i sin tur miljén och den biologiska méangfalden negativt ®®. Darfor kan
man eventuellt rattfardiga miljopaverkan vid tillverkning av omega-3-tillskott. Det kan dven
vara svart att komma upp i rekommenderat dagligt intag av omega-3, varfor nagon slags
supplementering kan vara nédvandigt for att férebygga hjart- och karlsjukdom. Dock ska
tillverkning ske med minsta mojliga miljopaverkan och framstallning utan paverkan pa
fiskebestandet vore att foredra.

4.5 Slutsats

Resultatet av denna systematiska oversiktsartikel visar att omega-3-supplementering kan ha
en positiv effekt pa endotelfunktion hos barn med fetma och/eller hyperlipidemi. Brister i
sammanvagningen gor att evidensen blir sa Iag att inga slutsatser kan dras om den aktuella
interventionen. Angaende blodfetter observerades sadan spridning i resultaten att slutsatser for
forbattring i blodfetter inte kan dras. Daremot indikerar resultaten en positiv effekt pA HDL
och ingen effekt pa LDL, triglycerider och totalkolesterol. Som en f6ljd av den laga
evidensstyrkan foreligger ingen anledning att i dagslaget rekommendera supplementering av
omega-3 for att forbattra blodfetter och endotelfunktion och i férlangningen minska
incidensen i hjart- och karlsjukdom for barn i de undersokta riskgrupperna. Eftersom positiva
effekter framkommit i studier pa vuxna finns en berattigad anledning for vidare forskning
inom omradet till barnens forman. Fler studier med stérre grupper och langre
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interventionsperioder ar nodvandigt for att pa ett sékrare satt utvardera nyttan av omega-3-
supplementering for barnen och ungdomarnas framtida hjart- och karlhalsa.

Auvslutningsvis ska det papekas att inga biverkningar rapporterats i de inkluderade studierna.
Séledes finns det ingen anledning att avrada barn med fetma och/eller hyperlipidemi fran
supplementering av omega-3 tills vidare forskning genomforts. Trots detta uppmuntrar
artikelforfattarna till dversiktsartikeln att i forsta hand uppna ett rekommenderat intag av
omega-3 enligt NNR genom en varierad kost innehallande livsmedel rika pa dessa fettsyror.
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