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Bakgrund: Hjért- och kirlsjukdomar &r den vanligaste dodsorsaken i Sverige och i vérlden.
Supplementering av omega-3 har visats vara en effektiv metod att minska riskfaktorer for
hjért- och kérlsjukdomar, framforallt hyperlipidemi hos vuxna. Trots det dr den korrelationen
mindre utforskad hos barn och ungdomar.

Syfte: Att undersoka det vetenskapliga underlaget om omega-3 supplementering har positiva
effekter pa triglycerider hos barn och ungdomar med hyperlipidemi.

Sokvig: Litteratursokningen genomfordes 1 databaserna PubMed och Scopus. Mesh-termer
var: cholesterol, triglycerides, hyperlipidemias, dyslipidemias, fishes, “Fatty Acids, Omega-
37, adolescent, child och fria sokord var: triglycerid®, cholesterol*, hyperlipidemia*,
dyslipidemi*®, triacylglycerol®, fish*, omega-3, child*, teen®, schoolchildren, junior®, blind*,
random*, RCT, som anvéndes i olika kombinationer.

Urvalskriterier: Inklusionskriterier var randomiserade kontrollerade studier gjorda pa
ménniskor och skrivna pd engelska. Populationen skulle vara barn och ungdomar i dldrarna
7-19 &r med hyperlipidemi. Supplementering av oljor innehallande DHA och EPA skulle ges.
Exklusionskriterier var studier gjorda pd djur och att interventionen fick omega-3 fran
livsmedel.

Datainsamling och analys: Artiklar valdes efter att lést titel och/eller abstrakt av tva
oberoende granskare. Tre studier granskades enligt SBU:s granskningsmall “Mall {for
kvalitetsgranskning av randomiserade studier”. Evidensstyrkan for effektmattet triglycerider
graderades enligt GRADE.

Resultat: Tva studier hade hog studiekvalitet medan en studie hade medelhog kvalitet. Totalt
antal studiedeltagande i det vetenskapliga underlaget var 102. Ingen signifikant skillnad av
omega-3 supplementering kunde urskiljas for triglycerider mellan intervention- och
kontrollgrupp i ndgon av studierna. Klinisk relevant skillnad bevisades ej. Tva av tre studier
uppnadde ej power pd 80 % och dverensstimmelse mellan studierna var liten. Det resulterade
i nedgradering av evidensgraderingen GRADE tva steg, till lag (++) evidens.

Slutsats: En dos pé 0,5-3,4 g av omega-3 supplementering kan mojligtvis ha gynnsam effekt
pa triglycerider hos barn och ungdomar med hyperlipidemi. Minskningen skiljer sig lite i
jamforelse med enbart kostfordndringar. Den kliniska relevansen ér dérfor oklar och vidare
forskning behovs (det vill siga GRADE: 14g tillforlitlighet).

Nyckelord: Kolesterol, triglycerider, hyperlipidemi, omega-3, DHA, EPA, barn och
ungdomar.
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Background: Cardiovascular disease is the most common cause of death in Sweden and
worldwide. Omega-3 supplementation has been shown as an effective strategy to decrease
risk factors for cardiovascular disease, especially in adults with hyperlipidemia. Despite that,
the correlation is less studied in children and adolescents.

Objective: To investigate the scientific evidence if omega-3 supplementation has positive
effects on triglycerides in children and adolescents with hyperlipidemia.

Search strategy: The literature search was conducted in PubMed and Scopus. MeSH-terms
were: cholesterol, triglycerides, hyperlipidemias, dyslipidemias, fishes, “Fatty Acids, Omega-
37, adolescent, child and free keywords were: triglycerid®, cholesterol*, hyperlipidemia*,
dyslipidemi*®, triacylglycerol®, fish*, omega-3, child*, teen®, schoolchildren, junior®, blind*,
random*, RCT, used in different combinations.

Selection criteria: Inclusion criteria were randomized controlled studies in humans och
written in english. The population would be children and adolescents aged 7-19 with
hyperlipidemia. The supplementation had to be oils containing DHA and EPA. Exclusion
criteria were studies conducted in animals and the intervention received omega-3 from food.
Data collection and analysis: Articles were selected by title and/or abstract by two
independent reviewers. Three studies were reviewed according to the SBU's review template
“Quality assurance template for randomized studies”. The strength of the evidence for the
efficacy measure of triglycerides was graded according to GRADE.

Main results: Two of the studies were graded as high quality and one as medium high. The
total study population consisted 102. No significant difference was discerned for triglycerides
between the intervention- and control group of omega-3 supplementation, in addition, no
clinical relevant difference. While using the GRADE template the level of evidence was
lowered two steps to low (++) evidence due 80 % power were not achieved in two trials and
the consensus between them were to small.

Conclusions: Omega-3 supplementation of 0,5-3,4 g may have beneficial effect on
triglycerides in children and adolescents with hyperlipidemia. However, the reduction
compared to dietary changes was small. Therefore, the clinical relevance is unclear and
further research is needed (GRADE: low reliability).

Keywords: cholesterol, triglycerides, hyperlipidemia, omega-3, DHA, EPA, children and
adolescents.



Forkortningar

ALA: Alfa-linolensyra

BMI: Body Mass Index (vikt 1 kg/langd 1 m2)

DHA: Dokosahexaensyra

EAS: European Atherosclerosis Society

EPA: Eikosapentaensyra

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HDL: High density lipoprotein

LDL: Low density lipoprotein

MeSH: Medical Subject Headings

NCEP: National Cholesterol Education Program

NNR: Nordic Nutrition Recommendations

RCT: Randomized Controlled Trials

SBU: Statens beredning for medicinsk och social utvirdering
1C: Totalkolesterol

1G: Triglycerider

VLDL: Very low density lipoprotein

WHO: World Health Organization



Ordforklaringar

Crossover:

Dyslipidemi:
Energiprocent:
Hyperlipidemi.:
Hypertoni:
Hypertriglyceridemi:
Kardiovaskuldra
sjukdomar:
Matpyramid:

Omega-3-fettsyror:
Supplementering:
Totalkolesterol:
Wash-out:

Studier som jamfor tva eller flera behandlingar, dér forsdkspersonerna
eller patienterna efter en avslutad forsta behandlingsomgang 6verfors
till en annan behandlingsregim. Vid jdmforelse mellan tva
behandlingsformer, A och B, viljs halva forsoksgruppen slumpmassigt
att fa behandlingarna i ordningen A, B, andra halvan att fa B, A
Ogynnsam fordelning av lipider

Anger fordelning av energi frdn makronutrienter
Hoga blodfetter. Tillstdnd med overskott av fettdmnen i blodet

Hogt blodtryck. Definieras som >140/90 mm Hg
Tillstdnd med forhodjda vérden av triglycerider

Samlingsbegrepp for sjukdomar som drabbar hjartat eller blodkérl
Grafisk framstédllning av det rekommenderade dagliga intaget av
livsmedel. Ett komplement till matcirkeln

En grupp av flerométtade fettsyror

Extra tillforsel av vitaminer och/ eller mineralimnen

Summan av HDL, LDL och VLDL

En period innan eller under en klinisk studie dir deltagarna ej far aktiv
behandling
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1. Bakgrund

Hos barn och ungdomar okar riskfaktorerna for att drabbas av hjért- och karlsjukdom 1 vuxen
alder. En av riskfaktorerna dr hyperlipidemi som dr en foljd av 6vervikt och fetma.
Forekomsten av dvervikt och fetma har successivt okat globalt i den yngre populationen och
intresset att minska ndmnda faktorer &r stort pa grund av risken for allvarliga komplikationer 1
vuxen alder (1).

1.1 Hjért- och Kirlsjukdomar

Ar 2018 var 33 % av alla dodsfall i Sverige orsakade av hjirt- och kiirlsjukdomar, dirmed
den vanligaste dodsorsaken (2). Det &r inte bara i Sverige, utan dven globalt, som hjért- och
kérlsjukdomar orsakar flest dodsfall. Antal dodsfall relaterat till de hér sjukdomarna var totalt
i vérlden 17,9 miljoner &r 2016 enligt Varldshélsoorganisationen (WHO) (3). Definitionen av
hjart- och kérlsjukdomar inkluderar hjartsvikt, hypertoni, ateroskleros, cerebrovaskulér
sjukdom, ischemisk hjértsjukdom och blodfettsrubbningar. Riskfaktorer associerade med
ndgon av nimnda sjukdomar &r arftlighet, 6vervikt eller fetma, hypertoni, hyperlipidemi,
rokning, diabetes och stress. Forekomst av flera av de hér riskfaktorerna okar risken att
drabbas av hjart- och kirlsjukdomar (4).

Genom screening av riskfaktorer kan personer med hogre risk att drabbas av hjért- och
kérlsjukdomar hittas 1 ett tidigt stadie och forhindra for tidig d6d hos bade vuxna och barn.
Redan 1 ung dlder tenderar barn att drabbas av liknande riskfaktorer for hjirt- och
kérlsjukdom som vuxna och med ritt behandling till barn och ungdomar med riskfaktorer kan
chansen att insjukna 1 hjért- och kérlsjukdomar senare 1 livet minska (3, 5).

1.2 Metabola syndromet

Metabola syndromet dr samlingsnamn for riskfaktorer som bidrar till 6kad risk for hjart-
kérlsjukdomar och andra hdlsoproblem, exempelvis diabetes. Stort bukomféng, férhdjda
triglycerider (>150 mg/dl), forhojt blodtryck, hogt fasteglukos och 1dgt HDL-kolesterol ar
orsaker till metabola syndromet. Forekomst av metabola syndromet &r vanligt hos bade vuxna
och barn eftersom overvikt och fetma har 6kat hos barn och dédrmed fler som drabbas i yngre
alder. Patriaffande av flera riskfaktorer ger en betydligt hogre risk att drabbas av hjart-
kérlsjukdomar och vid forekomst av minst tre av dessa faktorer stélls diagnos (6).

1.3 Hyperlipidemi

Hyperlipidemi innebér forhojda nivéer av lipider i blodet och normala virden dr viktiga for
att kroppen ska fungera. En storre andel lipider leder till 6kad risk for kardiovaskuldra
sjukdomar dér riskfaktorer for hyperlipidemi ar 6vervikt och fetma, fysisk inaktivitet, stort
intag av madttat fett, kolhydrater och kolesterol, samtidigt som intag av frukt, gronsaker och
fibrer dr lagt (4). Forekomsten av de hér riskfaktorerna 6kar bland befolkningen oavsett alder
och hos barn med hyperlipidemi #r ofta vervikt och fetma bidragande faktor. Aven
hormonella férédndringar i kroppen och genetik &r andra bidragande orsaker till hyperlipidemi.
Det vi 1 dagligt tal kallar kolesterol-varden ar egentligen ett matt pa lipoprotein som delas in 1
VLDL, LDL och HDL. Det vi kallar LDL-kolesterol associeras som det “onda” kolesterolet
pa grund av att de transporterar fett till kdrlen, som kan bilda blodproppar. HDL-kolesterolet
forknippas som det “goda” kolesterolet och har en skyddande effekt i form av att det
avldgsnar lipider fran artirerna (1).



1.3.1 Hypertriglyceridemi

Hoga triglyceridnivaer dr en form av lipidrubbning och associeras med 6kad risk for
kardiovaskulédra sjukdomar. Riskfaktorerna for hypertriglyceridemi liknar de for
hyperlipidemi och inkluderar dven nedsatt insulinkédnslighet, typ 2 diabetes och hog
alkoholkonsumtion. Arftliga faktorer ir en bidragande orsak till onormalt hoga virden hos
vuxna och barn samt kan kronisk njursvikt och hypotyreos utvecklas av hoga triglycerider
och forekommer dé framst i den vuxna befolkningen. Hypertriglyceridemi ger sillan symtom
och ar svart att uppticka om inga andra symtom visas (7).

I USA rapporterades 2006 att 10,2 % av alla unga mellan 12 och 19 &r, hade triglyceridnivaer
over 150 mg/dl, det vill sdga uttalad hypertriglyceridemi, se Tabell 1. Orsakerna till hoga
triglycerider hos barn &r liknande de som hos vuxna. Stillasittande, 6vervikt eller fetma, en
fettrik kost eller ldkemedelsbehandling ar framsta faktorerna for hypertriglyceridemi hos
barn. Det kan férekomma i kombination med insulinresistens, hogt blodtryck och hos flickor
med Polycystisk ovarialsjukdom. I Tabell 1 kan referensviarden for blodfetter hos barn och
ungdomar utldsas (8).

Tabell 1. Referensvirden blodfetter 0—19 ar

Normala mg/dl Grinsfall mg/dl Hoéga mg/dl
Totalkolesterol <170 (<4,3 mmol) 170-199 (4,3-5,1 mmol) [ >200 (>5,1 mmol)
HD- kolesterol >45 (>1,2 mmol) 40-45 (1,0-1,2 mmol) <40 (<1,0 mmol)
LDL-kolesterol <110 (<2,8 mmol) 110-129 (2,8-3,3 mmol) | >130 (=3,4 mmol)
Triglycerider
0-9 ar <75 (<0,8 mmol) 75-99 (0,8-1,1 mmol) >100 (=1,1 mmol)
10-19 ar <90 (1,0 mmol) 90-129 (1,0-1,5 mmol) >130 (>1,4 mmol)

1.3.2 Behandling av hyperlipidemi hos barn

Korrelationen mellan hoga blodfetter och dvervikt eller fetma ar stark och viktnedgdng som
behandlingsatgird kan bidra till att sinka lipidnivderna. Okad fysisk aktivitet i kombination
med viktnedgang ar onskvart for optimalt resultat. Vid behov kan ldkemedelsbehandling i
form av statiner eller fibrater vara aktuellt (7).

1.4 Omega-3

De vanligaste omega-3 fettsyrorna ér alfa-linolensyra (ALA), dokosahexaensyra (DHA) och
eikosapentaensyra (EPA). Fettsyrorna dr uppbyggda pa olika sétt i struktur och ldngd och ger
diarmed olika egenskaper. I den hér systematiska dversiktsartikeln syftas bendmningen
omega-3 pa de langkedjiga fettsyrorna DHA och EPA. Viktiga funktioner de har i kroppen ar
att reparera celler och bygga upp den. De starker dven vart immunforsvar, reglerar
njurfunktion och blodtryck samt minskar blodets formaga att levra sig, vilket leder till mindre
risk att drabbas av blodpropp (4, 9).

Fettsyror kan delas in i: méttat-, enkelomattat- och fleromattat fett. For optimal fettkvalitet 1
kosten rekommenderar NNR minskat intag av livsmedel som bidrar till méttat fett och ett
hogre intag av livsmedel innehdllande enkelométtat- och flerométtat fett dd en storre andel av
fleromdttat fett minskar risken att drabbas av hjért- och kérlsjukdomar. NNRs
rekommendationen for omega-3 dr 1 energiprocent (E%) av det dagliga intaget fett och The




American Heart Associations rekommendation for DHA och EPA ir tva till fyra gram per
dag for vuxna med hoga triglycerider. Hos barn fran tva &r har det visats att 0,2-0,25 g dagligt
intag av EPA och DHA minskade risken att drabbas av hjirt- och kérlsjukdomar i vuxen
alder (10). En konsumtion av 100 g ugnsstekt laxfilé motsvarat 3,5 g supplementering av
DHA och EPA (11).

I Riksmaten ungdom fradn 2018 rapporterade studiedeltagarna, bade pojkar och flickor, som
gick 1 arskurs fem, atta och arskurs tva pa gymnasiet; att de i genomsnitt konsumerade fisk
och skaldjur 1,6 ganger 1 veckan (12).

Omega-3 i form av DHA och EPA finns endast i marina livsmedel och framst i fet fisk, som
lax, sill och makrill. De ndmnda fettsyrorna kan delvis dven bildas ur ALA som &r en
essentiell fettsyra, vilket innebér att kroppen inte kan bilda den. Den behdver tillforas via
kosten och finns i valnétter samt linfro- och rapsolja (10, 13).

1.5 Problemformulering

Det finns méinga studier gjorda pa vuxna som visar att supplementering av omega-3-fettsyror
har positiva effekter pa riskfaktorer for hjart- och kérlsjukdom, framforallt att de sanker
triglycerider. I studier ses forekomst av riskfaktorer for hjirt- och kérlsjukdomar hos barn och
ungdomar redan i tidig alder och hyperlipidemi ar en sddan. Forskningsunderlaget, och
ddrmed evidensen inom det hiar omradet hos barn, dr begransat. Barn och ungdomar med
kardiovaskuléra riskfaktorer dkar drastiskt 1 virlden och 1 och med det finns ett intresse att
studera om supplementering av omega-3 kan bidra till positiva effekter pa hoga blodfetter.

1.6 Syfte

Syftet med den hir systematiska dversiktsartikeln var att kartlagga om det fanns
vetenskapliga evidens for effekt pa triglycerider vid supplementering av omega-3 hos barn
och ungdomar med hyperlipidemi.

1.7 Fragestillning

Foljande fragestillning anvéndes: Kan supplementering av omega-3 forbéttra
triglyceridnivderna hos barn och ungdomar med hyperlipidemi?

2. Metod

2.1 Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterier for denna systematiska oversiktsartikel var randomiserade kontrollerade
studier gjorda pa méanniskor och skrivna pd engelska. Populationen skulle vara barn och
ungdomar i aldrarna 7-19 ar med hyperlipidemi. Supplementering av oljor innehéllande
DHA och EPA skulle ges. Exklusionskriterier var djurstudier och att interventionen fick
omega-3 fran livsmedel.

2.1.1 Utfallsmatt

Primdrt utfallsmdtt: Triglycerider.
Sekunddrt utfallsmatt: Totalkolesterol.
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2.2 Datainsamlingsmetod

Infor litteratursdkningen togs hjélp av personal pd Biomedicinska biblioteket om hur sékning
1 databaserna fungerade, samt strukturera sokningarna med ord, termer och block. Den
systematiska litteratursokningen genomfordes 1 databaserna PubMed och Scopus for att hitta
relevant litteratur och sista sokningen gjordes 2020-01-30. Databasen svensk MeSH frin
Karolinska Institutets anvdndes for att hitta relevanta MeSH-termer till det valda &mnet och
engelska synonymer (14). MeSH-termer som anvéndes 1 sokningarna var: cholesterol,
triglycerides, hyperlipidemias, dyslipidemias, fishes, “Fatty Acids, Omega-3”, adolescent,
child. Synonymer till MeSH- termerna anvéndes for en bredare sokning och de fria sokorden
pa title/abstract var: triglycerid*®, cholesterol™, hyperlipidemia®, dyslipidemi*,
triacylglycerol®, fish* omega-3, child*, teen*, schoolchildren, junior*, blind*, random?*,
RCT. 1 PubMed skapades fyra separata block som vardera soktes for sig och sedan sattes ithop
till en s6kning. Samma s6kmetod med sdkord och block anvindes i Scopus, se Tabell 2.

I den hér systematiska litteratursokningen gjordes inga avgransningar for att undvika att
relevanta artiklar missades. Litteratur utan relevans sorterades bort efter sokningarna, se

Figur 1.

Tabell 2. Beskrivning av litteratursokning

Sokning

Databas Antal

traffar

Antal
utvalda
traffar*

Datum Sokning, fri sokning Avgrin

sningar

Referen
s till

utvalda
artiklar

PubMed | 20-01-29 | (((((((((((((cholesterol[MeSH Terms]) OR
cholesterol*[Title/Abstract]) OR triglycerides[MeSH
Terms]) OR triglycerid*[Title/Abstract]) OR
Hyperlipidemias[MeSH Terms]) OR
hyperlipemia*[Title/Abstract]) OR
Hyperlipidemia*[Title/Abstract]) OR
dyslipidemias[MeSH Terms]) OR
dyslipidemi*[Title/Abstract]) OR

triacylglycerol*[ Title/Abstract]))

AND

((((fish*) OR fishes[MeSH Terms]) OR Fatty Acids,
Omega-3[MeSH Terms]) OR Omega-
3[Title/Abstract]))

AND

((((((Adolescent[MeSH Terms]) OR child[MeSH
Terms]) OR child*[Title/Abstract]) OR
teen*[Title/Abstract]) OR
schoolchildren[Title/Abstract]) OR
junior*[Title/Abstract]))

AND

(blind*[Title/Abstract] OR random*[Title/Abstract]
OR rct[Title/Abstract])

164 5

13, 14,
15, 22,
23

20-01-30 | (( TITLE-ABS-KEY ( cholesterol* ) OR TITLE-
ABS-KEY ( triglycerid* ) OR TITLE-ABS-KEY (
hyperlipemia* ) OR TITLE-ABS-KEY (
dyslipidemi* ) OR TITLE-ABS-KEY (
triacylglycerol* ) ) )

AND

( (TITLE-ABS-KEY ( fish* ) OR TITLE-ABS-

KEY ( "fatty acids, omega-3") OR TITLE-ABS-

Scopus 257 3(3)

13, 15,
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KEY (omega-3)))

AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( adolescent ) OR
TITLE-ABS-KEY ( child* ) OR TITLE-ABS-KEY
( schoolchildren ) OR TITLE-ABS-KEY ( teen* )
OR TITLE-ABS-KEY (junior*)))

AND

( ( TITLE-ABS-KEY ( blind* ) OR TITLE-ABS-
KEY (random* ) OR TITLE-ABS-KEY (rct*)))

Totalt
antal
studier

421 5

* Dubbletter inom parentes

2.3 Databearbetning

Efter s6kningarna i PubMed och Scopus blev totala antalet traffar 421, 1 PubMed n=164 och 1
Scopus n=257 och inga avgrinsningar for dubbletter gjordes. Tva enskilda granskare
studerade urvalet och artiklar exkluderades utifran titel och/ eller abstrakt. Efter genomgang
av alla artiklar diskuterades vilka artiklar varje granskare ansag var relevanta utifran
inklusions- och exklusionskriterierna. Tillsammans valdes fem artiklar ut och listes 1 fulltext.
Artiklarna ldstes var for sig av granskarna och tva av de fem artiklarna exkluderades efter
granskning av fulltexten pa grund av att de ej uppfyllde inklusionskriterierna géllande
effektmatt.

Artiklar identifierade i PubMed
och Scopus n=421

Exkluderade baserat pa titel och
abstrakt:

v

®  Fjrelevanta utifrén
inklusionskriterier

Artiklar Idsta i fulltext n=5

Artikel exkluderad efter
» fulltextlésning n=1
. Ej relevant effektmatt

Artiklar diskuterade n=4

Artikel exkluderad efter
diskussion=1

v

®  [Ejrelevant effektmatt

Artiklar inkluderade fér
kvalitetsgranskning och
evidensgradering n=3

Figur 1. Flodesschema Over urvalsprocessen
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2.4 Granskning av relevans och kvalitet

Tre artiklar inkluderades (15-17) och samtliga kvalitetsgranskades av tvé oberoende
granskare utifran granskningsmallen “Mall for kvalitetsgranskning av randomiserade studier”
av Statens beredning for medicinsk och social utvdardering (SBU) (18). Del A 1 mallen
anvéndes 1 granskningen som bedomer studiekvalitet, det vill sdga systematiska fel och
intressekonflikt. Den var indelad 1 sex kategorier: selektionsbias, behandlingsbias,
bedomningsbias, bortfallsbias, rapporteringsbias samt bias for intressekonflikt. Efter varje
kategori gjordes en bedomning utifran 1ag/medelhdg/hog risk for bias. Slutligen védgdes risk
for bias samman utifrdn 14g/medelhog/hog risk for systematiska fel, vilket var
hog/medelhdg/lag studiekvalitet. Granskningen gjordes individuellt av de tva granskarna och
avslutades med en gemensam beddmning géllande kvaliteten av artiklarna.

2.5 GRADE

Artiklarna som kvalitetsgranskades, evidensgraderades enligt GRADE med hjélp av mallen
“Underlag for sammanvégd bedomning enligt GRADE”, utformad av Goteborgs Universitet
(19) och baserad pa SBU:s Var metod (20). Bedomningen gjordes forst enskilt och till sist
gemensamt for att uppné basta mojliga resultat. Mallen var uppdelad i atta kategorier (A-H),
A: Risk for bias, B: Overensstimmelse mellan studierna, C: Overforbarhet, D: Precision, E:
Publikationsbias, F: Effektstorlek, G: Dos-responssamband, H: Hantering av confunders. For
RCT-studier anvindes kategorierna A-E och utgick frn evidensstyrkan stark (++++). De hér
kategorierna sammanviagdes och slutgiltig bedomning gjordes om evidensstyrkan skulle
nedgraderas. Styrkan uttrycktes som stark (++++), mattligt stark (+++), begrénsad (++) eller
otillracklig (+).

3. Resultat

3.1 Beskrivning av inkluderade studier

3.1.1 De Ferranti et al., 2014, USA

Using high dose omega-3 fatty acid supplements to lower triglyceride levels in 10-19 year-
olds (15)

Studiens syfte var att utvédrdera effekten och sikerheten av omega-3-fettsyror for att minska
triglyceridnivderna hos friska ungdomar i aldern 10-19 ar med mattlig till svar
hypertriglyceridemi. Det var en randomiserad placebo, dubbelblindad studie med en ldngd pa
totalt sex manader.

Inklusionskriterierna var att studiedeltagarna kunde svélja tabletter och tala engelska.
Patienter med allergi mot majs, fisk eller andra komponenter i kapslarna, de som behandlades
med mediciner som paverkade triglyceridnivderna, inklusive insulin, orala hypoglykemiska
medel, omega-3-fettsyra kapslar, icke statin-lipidsdnkande likemedel exkluderades. Andra
exklusionskriterier var skoldkortelsjukdom, graviditet eller amning, blodningsrubbning,
alkoholanvéndning, diabetes eller fastande glukosnivaer pa >126 mg/dl, leversjukdom eller
alaninaminotransferas (ALT) fler 4n tva ganger 6ver normala griansvirden.

Det rekryterades 25 barn och ungdomar fran Boston Children’s Hospital till studien, som
senare randomiserades. Av dem fullfoljde 21 stycken. De fyra som ej fullfoljde studien var
randomiserade till kontrollgruppen. Studien utformades for power pd 80% och minskning i
triglycerider med 20%. For att uppna malet och den power hade det behdvts 60 deltagare.
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Deltagarna randomiserades antingen till en kontroll- eller interventionsgrupp. Vid
randomiseringen anvéindes block for lika storlek pa grupperna. Under hela studieperioden var
forskare och studiedeltagare blindade for fordelningen och randomiseringen. Innan
interventionen fick alla deltagare rad om hédlsosamma matvanor som innebar mindre méttat
fett, mindre raffinerade kolhydrater och 6kat frukt- och gronsaksintag. Antingen blev
studiedeltagarna tilldelade kapslar med DHA och EPA eller kapslar med majsolja som skulle
intas fyra ganger per dag, se Tabell 3. For utseendemaéssigt identiska kapslar innehdll bade
placebo- och interventionskapslarna jarnoxid, samt tokoferol for att forhindra oxidation. Efter
tre och sex manader skedde uppfoljning med tester och en 24 timmars recall pa deltagarna
gjordes. Blodprov togs efter fasteperiod pé tolv timmar och méttes med standardiserade
metoder. Efter studien bads deltagarna att 1dmna tillbaka 6verblivna kapslar och flaskor.

Studieresultaten visade en signifikant skillnad i triglycerider i gruppen som tilldelades
intervention vid métningarna efter tre och sex ménader jamfort med baslinjen. |
placebogruppen minskade nivderna av triglycerider, utan signifikant betydelse. Efter avslutad
studie fanns ingen signifikant skillnad 1 triglycerider mellan grupperna, se tabell 4.
Interventionsgruppen och placebogruppens baslinjer for triglycerider var 226+24 mg/dl
respektive 219423 mg/dl. Efter avslutad intervention minskade triglyceriderna med 61+31
mg/dl jamfort med 31433 mg/dl. Det var ej signifikant skillnad inom eller mellan grupperna
for ndgon av de andra lipidpartiklarna som utvédrderades och foljsamheten var 80% i bada
grupperna.

Slutsatsen av studien var att omega-3 tillskott kan vara ett sdkert och passande alternativ for
barn och ungdomar som inte klarar en livsstilsfordndring som innebér dndrad kost eller dar
den ér otillracklig for att sénka triglyceridnivéerna.

Studiekvalitet bedomdes som hog och sammanvégningen av kvalitet av resultatet resulterade
1 liten risk for bias. Selektions-, behandlings- och intressekonfliktsbias bedomdes vara l1ag.
Beddmningsbias ansags ha lag risk for bias trots oklarheter om utvirderarna av resultatet var
blindade eller opartiska. Utfallsméttet var okénsligt och félldes darfor inte for det hér.
Bortfallsbias bedomdes som medelhdg eftersom det var 1&g power och bortfallet var mattligt
hogt med 16 %, samt att bortfallet ej analyserades. Styrkor med studien var att alla deltagare
exponerades pa likartat sitt, interventionen varade i sex ménader och foljsamheten var relativ
hog. Forskarna anvénde sig av ett 1 forvdg publicerat studieprotokoll (21).

3.1.2 Verduci et al., 2014, Italien

Blood lipid profile in hyperlipidemic children undergoing different dietary long chain
polyunsaturated supplementations: a preliminary clinical trial (16)

Syftet med studien var att undersoka effekten av fleromittad supplementering pa lipidprofilen
hos barn med primér hyperlipidemi. Det var en dubbelblindad, randomiserad placebostudie
som varade 1 totalt sex ménader. Primért utfallsmatt i studien var blodlipidprofil och
sekundart utfallsmatt DHA-nivéer i plasma.

Totalt rekryterades 36 barn i aldrarna 8—13, fran Department of Pediatrics of San Paolo
Hospital. Samtliga studiedeltagare gavs kostradgivning baserade pa NCEP Steg I (National
Cholesterol Education Program steg I). Rdden skulle f6ljas i atta veckor innan randomisering
till DHA, DHA och EPA eller placebo (vetegroddolja) genomfordes. Storlek pa grupperna
var tolv deltagare i varje och behandlingsperioden varade 16 veckor dir samtliga grupper
samtidigt skulle f6lja NCEP steg 1. Tester togs vid baslinjen samt efter avslutad behandling
med hjilp av standardiserade mitmetoder. Inga bortfall forekom i studien.
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For att faststélla antalet deltagare utgick man fran forandring pa 10 % i HDL-kolesterol hos
gruppen som skulle inta DHA. For att uppnéd power pa 80 % behdvdes sammanlagt 102
deltagare, 34 i varje grupp. P4 grund av ekonomiska problem stoppades rekryteringen efter
sammanlagt 36 barn vilket gav power pa 64,7 %. Inklusionskriterier for studien var
normalvikt (utifrén International Obesity Task Force) och primér hyperlipidemi (TC > 200
mg/dl och LDL-C > 130 mg/dl). Exklusionskriterier var kronisk systematisk sjukdom,
sekundir hyperlipidemi, intag av omega-3 tillskott senaste 12 ménaderna, fettreducerad kost
vid rekryteringstillfdllet samt deltagande i annan studie.

Studieresultaten visade en minskning i triglycerider i samtliga grupper. Supplementering av
DHA resulterade i minskning av triglycerider fran 77,3+29,8 mg/dl till 64,7+64,7 (-16 %),
DHA och EPA minskade frédn 76,7+28 mg/dl till 67,1+67,1 mg/dl (-12 %), och placebo frin
80,1£28,6 mg/dI till 74,8+33,9 mg/dl (-7 %). Minskning i totalkolesterol uppmaittes i alla
grupper och géillande lipidprofil var skillnaden otillrdcklig mellan grupperna for att pavisa
signifikant betydelse. Foljsamheten var 96,5 % i DHA-gruppen, 96,9 % i DHA och EPA-
gruppen samt 96,7 % 1 placebogruppen.

Slutsatsen av studien var att det ej fanns nagon signifikant skillnad i minskning av
triglycerider mellan grupperna, se Tabell 4. Dock kan intag av omega-3 i form av DHA och
EPA hos barn med hyperlipidemi vara gynnsamt.

Studiekvalitet bedomdes som hog utifran sammanviagd bedomning. Selektions-, behandlings-
, bedomnings-, bortfalls-, rapporterings- och intressekonfliktsbias bedémdes 1dga. Styrkor
med studien var att den var randomiserad, samtliga deltagare behandlades pa likartat sétt och
inga biverkningar rapporterades. Alla deltagare fullfoljde studien och ett i forvég publicerat
studieprotokoll anvindes av forskarna (22). Standardiserade mitmetoder anvdndes och
studiedeltagare samt provare var blindade. Foljsamheten var hog i grupperna. Beddmning av
lag risk gdllande bias for intressekonflikt baserades pa att studien inte erhéallit ndgon finansiell
support och forfattarnas podngtering av ej forekommande intressekonflikt.

3.1.3 Gidding et al., 2014, USA

A Double-Blind Randomized Trial of Fish Oil to Lower Triglycerides and Improve
Cardiometabolic Risk in Adolescents (17)

Studiens syfte var att faststdlla effekten av dagligt intag pa fyra gram fiskolja for att sdnka
triglycerider samt paverkan pa lipoproteinpartiklar, inflammation, insulinresistens,
koagulering och trombos. Det var en dubbelblindad, placebo, cross-over studie bestdende av
tva atta veckors perioder med olika behandlingar, se Tabell 3. Perioderna delades upp med
fyra veckors wash-out emellan. Studiens priméra utfallsmatt var triglyceridnivaer efter itta
veckor av antingen fiskolja eller placebo. Sekundira utfallsméatt var blodlipidprofil,
inflammation, insulinresistens, koagulering och trombos. Studien var upplagd {for forandring
pa 50 + 20 mg/dl 1 triglycerider, vilket var ca 20 %, for att uppnd power pd 80 %.

Inklusionskriterier var 10—17 &r, fastande triglyceridnivaer pa >150 mg/dl samt <750 mg/dl
vid tvé olika tillfillen och LDL-kolesterol pa <160 mg/dl. Exklusionskriterier var onormalt
blédande, diabetes, okontrollerad hypotyreos, leversjukdom, fisk/skaldjursallergi, permanent
anvindning av antiinflammatoriska preparat, anviandning av lipidsdnkande ldkemedel,
rokning, alkoholkonsumtion, graviditet eller deltagande i annan studie.
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42 deltagare rekryterades fran DuPont Hospital och John Hopkins University Hospital. Under
rekryteringstillfallet togs tester for forsta gdngen med hjilp av standardiserade matmetoder.
Efter fyra veckor blev samtliga deltagare dubbelblindat randomiserade till att dagligen inta
antingen fyra gram fiskolja (3,4 g DHA och EPA) eller placebo bestaende av fyra gram
majsolja. Vid det hir tillfdllet genomfordes tester for andra gdngen. Samtliga deltagare
rekommenderades hilsosam kosthédllning och fortsatt fiskkonsumtion som tidigare. Forsta
behandlingsperioden varade atta veckor och foljdes upp med ett tredje test innan en wash-out
period pé fyra veckor som avslutades med test nummer fyra. Behandlingsform véxlades
mellan grupperna och efter andra behandlingsperioden, pa atta veckor, skedde femte testet.
Fyra veckor efter behandlingsperioden genomfordes en sista avstimning. Studien hade ett
bortfall pa tre personer dér en av dem ej kunde nérvara pa forvintade besoken medan de tva
andra hade svart med uppforandet.

Studieresultaten visade pa signifikant minskning av triglycerider frén baslinjen till avslutad
behandling. I Tabell 4 framgér att skillnaden déremot ej var signifikant mellan grupperna. De
som tilldelades intervention forsta perioden hade triglyceridnivaer pa 192 mg/dl vid baslinjen
och placebogruppen 195 mg/dl. Resultatet pa interventionen visade att hos de som
supplementerades med fiskolja forsta behandlingsperioden minskade triglyceriderna med
52+16 mg/dl och de med placebo forst minskade med 16+15 mg/dl.

Slutsatsen av studien var att ett dagligt intag pa fyra gram fiskolja kunde ge en liten sankning
av triglyceridnivaerna.

Studiekvalitet bedomdes som medelhog utifrdn granskning av kvalitet. Risk for bias 1
avsnitten behandling, rapportering och intresse graderades lag. Forfattarnas beskrivning av
metoden hade brister och det framkom ej huruvida grupperna var sammansatta samt
randomiseringsmetod. Risk for selektionsbias graderades till medelhdg efter sammanvégning
av ndmnda faktorer. Bedomningsbias och bortfallsbias graderades till medelhog kvalitet. For
beddmningsbias fanns oklarheter om personerna som utvirderade resultaten var opartiska och
blindade. Utfallet méttes efter kort period, tidsspannet pd wash-out perioden var ej optimal
och analys saknades av bortfallet. Randomisering, dubbelblindning, cross-over design och
tillracklig power styrker studien. Samt likartad exponering for samtliga deltagare med
kostrdd, mitningar och uppfoljningar. Ett i forvag publicerat studieprotokoll anvindes (23).

Tabell 3. Sammanfattande beskrivning av inkluderande studier

Forfattare, ar, land De Ferranti et al., 2014, | Verduci et al., 2014, Gidding et al., 2014,
USA Italien USA
Studiedesign RCT, RCT, RCT,
dubbelblindad dubbelblindad dubbelblindad, cross-over
Studiepopulation n=24 n=36 n=42
Flickor: 10 Flickor: 17 Flickor: 13
Pojkar: 14 Pojkar: 19 Pojkar: 29
Alder: 10-19 Alder: 8-13 Alder: 10-17
TG > 150-1000 mg/dl TC > 200 mg/dl TG > 150 mg/dl
(fastande) primér hyperlipidemi (fastande)
primér primér
hypertriglyceridemi hypertriglyceridemi
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Interventioner Rekommendationer om | Riktlinjer for fett gavs till | R&d om hélsosam kost
lagt intag av méttat fett, | samtliga grupper vid start | gavs till bdda grupperna.
minska intag av baserat pd NCEP 1 och En stabil diet och
raffinerade kolhydrater, | matpyramiden fiskkonsumtion som
okat intag av frukt och tidigare
gronsaker. Ata 2 I1: 1 kapsel 0,5 g DHA/
portioner fisk rik pa dag fran mikroalger I: 2 kapslar 2 ganger/dag
omega-3/ vecka I;: 1 kapsel 0,5 g DHA fiskolja. Totalt 4 g

och EPA (45,6% DHA fiskolja, motsvarande 3,4
I: 4 kapslar DHA och och 41,6% EPA) g DHA och EPA/ dag
EPA/dag, totalt 3,4 g. 1
kapsel= 375 mg DHA K: placebo. 1 kapsel 0,5 | K: 2 kapslar 2 génger/dag
och 465 mg EPA g vetegroddsolja (58,5% | majsolja. Totalt 4 g
K: placebo. 4 kapslar linolsyra, 7,1% majsolja
majsolja/ dag, totalt 4 g | linolensyra, 12,8%

oljesyra)

Studieléngd Total laingd: 6 manader | Total lingd: 6 méanader Total lingd: 7 manader
6 manader 8 veckors 8 veckor
supplementering. stabiliseringsperiod med | intervention/placebo, 4
Uppfoljning efter 3 och | tilldelad kost for alla veckor wash-out, 8
6 manader innan supplementering. veckor placebo/

16 veckor med intervention
intervention/placebo

TG vid baslinje, 226 + 24 mg/dl I,: 77,3 £29,8 mg/dl 260 + 22 mg/dl

intervention I;: 76,7 £ 28 mg/dl (intervention forst)

TG vid baslinje, 219 + 23 mg/dl 80,1 £ 28,6 mg/dl 280 + 25 mg/dl

kontroll (placebo forst)

TC vid baslinje, 181 + 12 mg/dl I;: 243,6 + 47,2 mg/dl 192 + 5,7 mg/dl

intervention 12:242,2 + 71,3 mg/dl (intervention forst)

TC vid baslinje, 186 £ 12 mg/dl 245,3 + 43,3 mg/dl 195 £ 6,9 mg/dl

kontroll (placebo forst)

Ovrigt Bortfall: totalt 4 av 25 Bortfall: totalt 0 av 26 Bortfall: totalt 3 av 42

- bortfall 16 % Biverkningar: inga 7%

- biverkningar Biverkningar: rapporterade Biverkningar: hos totalt
rapporterades vid 27 av 42 st. 6 fall
baslinje. 28 % hade relaterade till
muskuléra problem och studiemedicinen
80 % gastrointestinala
problem. Dessa
biverkningar dkade inte
under studietiden

Studiekvalitet Hog Hog Medelhog

n= population

I= interventionsgrupp
K= kontrollgrupp
TC= totalkolesterol
TG= triglycerider
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Tabell 4. Beskrivning av resultat for effektmattet triglycerider i mg/dl (medelvérde)

Forfattare, ar, | Effekt i Effekt i Interventionsef | P-virde for

land interventionsgr | kontrollgrupp, | fekt (Al minus | differens
upp, I (A) K (A) AK)

De Ferranti et -61 -31 -30 p=0,2

al. 2014, USA

Verduci et al. I,:-12,6 -5,3 I:-7,3 p=0,667

2014, Italien 1,:-9,6 I,: 43

Gidding et al. -52 -16 -36 p=0,11

2014, USA

I: interventionsgrupp
K: kontrollgrupp

I;: DHA

I,: DHA+EPA

Sammanviagningen av differensen i minskning av triglycerider mellan grupperna var ej
statistiskt signifikant. Det pavisades av p-viarde>0,05 1 samtliga studier.

3.2 Evidensgradering enligt GRADE

Det fanns begrénsat vetenskapligt underlag att supplementering av omega-3 sénker
triglycerider hos barn och ungdomar med hyperlipidemi jamfort med placebo. De tre
inkluderade studierna var RCT och effektmaéttet utgick fran evidensstyrka stark (++++) enligt
GRADE (19). En sammanfattning av bedomning, se Tabell 5.

Tabell 5. Evidensstyrka utifrdn sammanvégd beddmning enligt GRADE

Effektmétt: triglycerider

Antal studier:

3

Risk for bias: Vissa begransningar (?)
Overensstimmelse: Bekymmersam heterogenicitet (-1)
Overforbarhet: Ingen osidkerhet (0)

Precision: Oprecisa data (-1)
Publikationsbias: Inga problem (0)

Summan av smarre brister: Nej (0)

Evidensstyrka: Lag (++)

Det vetenskapliga underlaget gillande 6verensstimmelse mellan studierna bedémdes till
bekymmersam heterogenicitet och precisionen som oprecisa data. Dos péd supplement
varierade, aldersspannet var stort, véardet pa triglycerider skiljde sig 1 baslinjen och resultatet
av triglycerider visade ingen signifikant skillnad mellan grupperna. Studierna var sma och tvé
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av tre studier nadde ej power péd 80 %. Det resulterade 1 nedgradering av evidensstyrkan med
ett steg for vardera kategori, se Tabell 5.

Varken osékerhet for 6verforbarhet eller risk for publikationsbias konstaterades. Samtliga
inkluderade studier hade ett i forvag publicerat studieprotokoll och forfattarna uttryckte
tydligt att det ej forfallit ndgon risk for intressekonflikt och forskarlagen var olika.

Risk for bias hade vissa begransningar pa grund av skillnader i triglycerider vid baslinjen.
Vid summering var summan av smarre brister ej tillricklig for nedgradering.

Vid sammanvégning naddes resultat for nedgradering av evidensstyrkan for utfallsmattet
triglycerider tva steg, till begransad (++) evidens.

4. Diskussion

4.1 Metoddiskussion

Litteratursokningen gjordes i de tva databaserna Scopus och PubMed. For storre sokning och
e¢j missa relevant litteratur hade fler databaser som exempelvis Chocrane kunnat anvéndas.
Det finns fa studier gjorda inom de referensramar som utarbetats for den hér systematiska
oversiktsartikeln vilket har lett till att begrénsat antal artiklar hittats. Det vetenskapliga
underlaget for den har 6versiktsartikeln dr ddrmed tre stycken (15-17). Vid soktillfdllet fanns
nyligen publicerade systematiska dversiktsartiklar over aktuella &@mnen och forvalda
inklusions- och exklusionskriterier andrades under sokningen for att hitta tillrackligt med
vetenskapligt underlag. Relevansen av valt effektmatt ar en styrka i den hér systematiska
oversiktsartikeln. Syftet dr att studera om supplementering av omega-3 har effekt pa
kardiovaskuléra riskfaktorer. Eftersom hoga blodfetter &r en riskfaktor och triglycerider
valdes ddrmed som effektmatt. Det finns samband mellan omega-3 och triglyceridnivéer
vilket pavisas i de granskade studierna.

Kvalitetsgranskning och evidensgradering av artiklar som anvénts i den hér systematiska
oversiktsartikeln genomfordes var for sig av forfattarna med hjélp av SBU:s utformade
granskningsmall vilket ger en sdkrare granskning. Forfattarnas begrinsade kunskap och
erfarenhet géllande granskning och gradering dr en svaghet 1 beddmningen och det gar ej att
utesluta att slutresultatet paverkats av det. Ytterligare granskare med andra erfarenheter kring
granskning 6kar kvaliteten vid beddmning och for att undvika subjektivitet, samt kan andra
infallsvinklar hittas. Arbetet har skett tillsammans med erfaren handledare och viger upp risk
for felbedomning.

4.1.1 Exkluderade artiklar

Fem studier léstes i fulltext varav tva exkluderades pé grund av att valt effektmdtt att studera
ej gar att utldsa fran baslinje till avslutad intervention (24, 25). De tva exkluderade artiklarna
visar ingen signifikant skillnad i totalkolesterol och hade triglyceridnivderna kunnat utldsas
fullstdndigt 1 exkluderad litteratur skulle eventuellt slutresultatet vara detsamma.
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4.2 Resultatdiskussion

4.2.1 Studiemetod och design

En styrka med studierna &r att samtliga dr dubbelblindade vilket innebir att deltagarna och
behandlarna &r blindade for vilken intervention som tilldelas. Risken att behandlarna paverkar
resultaten minskar darfor. Gidding et al. anvinder sig av cross-over som studiedesign vilket
innebdr att interventionen ir sina egna kontroller. Det styrker den hir designen och den
individuella variationen i resultaten minskar.

Total 1dngd for tva studier dr sex ménader och for den tredje sju manader.
Behandlingsperioderna mellan studierna varierar eftersom Gidding et al. dr en cross-over
studie som tidigare ndmnts. I den dr behandlingen uppdelad pé tva perioder och vardera
period dr atta veckor. Det innebér att lingden pa interventionen med omega-3 &r atta veckor
och betydligt kortare dn de andra tva dédr behandlingsperioden ér 16 veckor respektive sex
ménader. For tillforlitlig jamforelse hade samma ldngd pé interventionen varit dnskvért.
Cross-over studien har en wash-out period pa fyra veckor vilket de sjdlva podngterar som en
svaghet. Det dr for kort tid for omega-3 att forsvinna ur kroppen och onskvird wash-out ér
minst tre manader. Virdena infor behandlingsperiod tva i cross-over studien dr darfor delvis
missvisande och minskar styrkan i kvaliteten.

Storlek pa given dos varierar i studierna vilket kan utlisas i Tabell 3. I tvé av studierna far
deltagarna intervention eller placebo i en dos pa 3,4 g DHA och EPA medan deltagarna i den
tredje studien far 0,5 g DHA eller 0,5 g DHA och EPA. Heterogeniteten mellan studierna ar
en svaghet och slutresultatet ar svart att jimfora med tanke pa att skillnaden mellan storlek pa
dos dr stor, samt att den lagre dosen eventuellt kan vara otillracklig.

I samtliga studier anvinds standardiserade méitmetoder for triglycerider och testerna tas
fastande vilket ger en god tillforlitlighet. En annan styrka &r att biverkningsgraden i samtliga
studier dr l14g trots att tva av tre studier rapporterar biverkningar.

4.2.2 Studiepopulation

Inkluderade artiklar undersoker effekt pa barn och ungdomar i olika aldrar vilket kan paverka
studieresultaten. Referensvirden for blodfetter ser annorlunda ut for dldre och yngre barn och
kan darfor vara missvisande da inkluderad alder &r 819 i studierna. Skillnad i utveckling ar
stor 1 de hédr dldrarna och kan paverka resultaten som framkommer. Gidding et al. ndmner
pubertal fordndring som en svaghet i studien som kan paverka resultaten. Ett sndvare
aldersspann kan troligtvis bidra till sdkrare jamforelse. Studierna dr applicerbara pa en storre
population och ger god syn ur ett jamstilldhetsperspektiv eftersom det totalt dr 40 flickor och
62 pojkar. Se Tabell 3 for fordelning mellan studierna. Didremot kan konsskillnaderna spela
roll vid bedomning av resultaten eftersom hormoner och vikt skiljer sig mellan kdnen. For att
utesluta att det paverkar resultaten vore studier pa enbart flickor eller pojkar 6nskvért.
Baslinjevirdenas variation mellan inkluderade studier, se Tabell 3, ger olika forutséttningar
for utfall pa resultat.

Ingen statistisk signifikant (<0.05) skillnad i triglycerider forekommer mellan grupperna i De
Ferranti et al., Verduci et al. och Gidding et al., vilket framkommer 1 Tabell 4.
Triglyceridnivderna har minskat i samtliga grupper oavsett om studiedeltagarna tilldelats
intervention eller placebo. I Verduci et al. dr triglyceridnivaderna normala/lite forhojda vid
baslinje och minskar under studiens gang. Pa grund av relativt bra vérden &r troligtvis en stor
minskning av triglycerider ej 6nskvért. I Verduci et al. dr det istdllet intressant att studera det
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hoga totalkolesterolet hos studiedeltagarna samt antalet studiedeltagare med en minskning av
triglycerider.

4.2.3 Kvalitet och evidens

En styrka ér foljsamheten i samtliga studier som bedoms som tillfredsstdllande hog.
Ytterligare styrka hos studierna &r att placebo- och interventionsgrupp exponeras identiskt
inom enskild studie medan mellan studierna skiljer sig exponeringen nagot. I samtliga
inkluderade studier far deltagarna kostrad innan interventionen borjar som omfattar battre
fettkvalitet, fordelning av fett och hiilsosamma rad, se Tabell 3. Andrad kost med bittre fetter
och mer hédlsosamma livsmedelsval bidrar till béttre blodfetter (26). I det har fallet finns
mdjlighet att ej enbart supplementering paverkar resultat av triglycerider och totalkolesterol.
Kosten kan vara bidragande faktor till resultaten, ndgot forfattarna i Verduci et al. podngterar.
Placebogruppen i Verduci et al. tenderar att rapportera positiv fordndring av kosten sdsom
lagre sockerintag och bittre fettkvalitet. Kostraden mellan studierna skiljer sig vilket bland
annat skulle kunna péverka studiedeltagarnas vikt. I tva av studierna ses en liten, ¢j
signifikant viktuppgéng efter behandling, diremot ingen fordndring i BMI (15, 17). I den
tredje studien saknas uppgifter om vikt och BMI, vilket &r en svaghet (16). [ De Ferranti et al.
ar studiedeltagarna ombedda att dta fisk rik pa omega-3 minst tva ganger i veckan, medan
Gidding et al. reckommenderar liknande fiskkonsumtion som tidigare (15, 17). En konsumtion
av ugnsstekt lax pa 15-95 g kan jamforas med 0,5-3,4 g DHA och EPA, vilket motsvarar
doserna som gavs dagligen i studierna (11). Hur fiskkonsumtionen ser ut hos deltagarna i
Gidding et al. framkommer ej. Ar den obefintlig kan det paverka resultaten mellan studierna
ifall deltagarna i De Ferranti et al. konsumerar fisk tva ganger i veckan eftersom fisk rik pé
DHA och EPA paverkar virdena positivt. Majsolja diskuteras i Gidding et al. som en
osdkerhet i fordndringen av virdena pa triglycerider pa grund av dess innehall av fleromaittat
fett (27).

Trots hog studiekvalitet bedoms evidensen som lag (++). Studierna ansdgs ha hog eller
medelhog kvalitet tack vare vl beskrivna metoder, dubbelblindad randomisering,
anvindning av ett 1 forvég publicerat studieprotokoll och sjdlvnimnda brister. Nedgradering
gjordes pa grund av svarigheter att dra slutsatser om effekterna till f6ljd av olika duration och
dos. Aven studiernas omfattning, smé studier och 1g power resulterar i svarigheter att bevisa
nagon effekt av omega-3 supplementering pa triglycerider. I de tva parallellstudierna ar det
extremt ldg power och for att uppnéd power pé 80 % behdvs minst 30 studiedeltagare i varje
grupp. I tva studier dr det sammanlagt endast 36 respektive 25 deltagare, det vill sdga knappt
en tredjedel av vad som behovs. I Verduci et al. var malet att uppnd power pa 80 %. P4 grund
av ekonomiska forutséttningar gjorde det att antalet deltagare begransades och power
uppnaddes till 65% for forbittrade triglyceridvdrden av omega-3 supplementering. Studien
genomford av Gidding et al. har en god power med 42 deltagare tack vare cross-over design
och uppnar en signifikant skillnad i minskning i bada grupperna. Minskningen ar dock ej
tillrackligt stor mellan grupperna och p-virdet dr >0,05. Samtliga studier &r tydliga med att de
ar sméskaliga och priméra vilket gor att behovet av mer och storre forskning inom omradet
pa barn behovs eftersom ingen statistisk signifikant skillnad pa triglycerider pavisas.

4.3 Héllbar utveckling

United Nations Development Programme (UNDP) dr FN:s utvecklingsprogram som arbetar
for att avskaffa fattigdom, minska ojamlikheter, frimja fredliga samhéllen och stotta lander
till att uppné de 17 Globala mal som dr uppsatta till &r 2030. Det 14:de mélet handlar om hav
och marina resurser och innefattar att bevara och nyttja haven och marina resurser pa ett
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héllbart sdtt. Ett av delmalen &r att frimja hallbart fiske och det innebér att stoppa dverfiske,
olagliga fiskemetoder och aterstilla fiskbestdnden (28). Konsumtion av omega-3 ar darfor
aktuellt utifran den hir synvinkeln. Kéllan till omega-3 varierar och de vanligaste ar fran
fiskolja, mikroalger eller alger. Dess positiva héilsoeffekter framstills i media medan den
negativa miljopaverkan vid framstéllning sdllan diskuteras. Anvédndning av fisk fran
overfiskade hav ér ur ett miljoperspektiv nagot som kan ifrdgasittas. Smafisk anvénds for att
framstilla fiskolja och bidrar till att det marina ekosystemet rubbas. Att utvinna omega-3 fran
mikroalger dr ur miljosynpunkt ett béttre och mer héllbart alternativ som inte paverkar vara
hav lika negativt i samma grad. Omega-3 fran mikroalger gor det mojligt for veganer och
vegetarianer att anvinda omega-3 supplementering. Ur ett hallbarhetsperspektiv dr det béttre
att ata fisken istéllet for att framstilla kosttillskott av den (29).

I de inkluderade studierna &r syftet av omega-3 supplementering att minska risk for
kardiovaskuléra riskfaktorer, i det hdr fallet hoga blodfetter. Blodfetter behandlas i manga fall
med ldkemedel och dven tillverkning och anvindning av ldkemedel kan paverka den
biologiska mangfalden och miljéavtrycket negativt (30). Det vore att foredra att
tillverkningen av tillskott sker med minsta mojliga paverkan pd miljon och att fiskbestdnden
ej paverkas ndmnvart.

4.4 Globalt perspektiv

Hoga blodfetter yttrar sig oftast i populationer med dvervikt eller fetma. De édr bada riskfaktor
for hjért- och kérlsjukdomar och storsta dodsorsaken 1 vérlden (3). Kostnader for hjért- och
kérlsjukdomar dr hdga och stiller hogre krav pa bade samhillet och sjukvérden. Onskvirt 4r
tidiga resurser frin sjukvarden samt preventivt arbete for att forebygga riskfaktorer for hjért-
och kirlsjukdomar som tidigare nimnts. Ar effekten av supplementering pé triglycerider och
totalkolesterol liten dr den fortfarande av stor nytta.

Barn och ungdomar frén Italien och USA studeras i det vetenskapliga underlaget.
Kosthéllningen 1 Sverige och Italien &r relativt likvardig 6verlag men det gar att reflektera
kring hur barnen och ungdomarna éter i de olika linderna. I den hér dversiktsartikeln kan det
vara utan relevans eftersom alla studiedeltagarna far kostrad om béttre matval och det
framkommer ej 1 artiklarna om barnen och ungdomarna erbjuds skolmat.

4.5 Minskliga rittigheter, jamlik vard och etiska aspekter

Samtliga tre anvédnda studier i den hér systematiska dversiktsartikeln ndmner tillstdnd av
etiska kommittéer samt godkénnande fran fordldrarna. Kapitel fem i patientlagen belyser
delaktighet 1 hélso- och sjukvérden vilket innebér att varden ska utformas och genomforas 1
storsta mojlig utstrackning i samrad med patienten (31). De yngsta studiedeltagarna &r atta ar
och trots fordldrars samtycke kan deltagarnas medvetenhet om studiens innebdrd och
delaktighet diskuteras. Det gar ej utesluta att nagra av studiedeltagarna inte haft nadgon talan
vid deltagande i studierna. FN:s barnkonvention, artikel nummer 24, handlar om barnets rétt
till basta mdjliga halsa och tillgang till hédlso- och sjukvard och rehabilitering (32). Dosen pa
tvd till fyra gram omega-3 per dag, som The American Heart Association lyfter, riktar sig till
vuxna individer med hdga triglyceridnivaer och ar ej anpassat for barn och ungdomar (6). I
Norden finns rekommendation for DHA och EPA till barn med normala blodfetter som ar
0,2-0,25 g per dag (10). Négon specifik dos som anses sdker och effektiv finns i nuldget inte,
nagot De Ferranti et al. undersoker. Resultaten visar att en dos pd 3,4 g DHA och EPA per
dag ses som siker for barn.
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Utvecklingen av ldkemedel anpassade for barn ér ej av hogsta prioritet vilket bidrar till
begriansat utbud av godkédnda likemedel. Det ger en bristfallig sdkerhet och utmaningarna &r
fler att ta hdnsyn till ndr det giller ldkemedelsbehandling hos barn &n hos vuxna (33).

Det kan saledes vara ett sikrare alternativ med supplementering 4n likemedel for barn. Ur ett
jamlikhetsperspektiv dr den hér snedfordelningen mellan barn och vuxna ndgot att observera.

Bristen pa studier gjorda pa barn ses dven den som negativ ur ett jimlikhetsperspektiv
eftersom det ar desto fler studier gjorda pa vuxna. En metaanalys med totalt 63 030 deltagare
fran 20 olika studier visar sinkande triglyceridnivéer vid omega-3 intag och i tre andra
studier visar intag av EPA positiva effekter pa triglycerider hos personer med
hypertriglyceridemi (7).

5. Slutsats

En dos pé 0,5-3,4 g av omega-3 supplementering kan mojligtvis ha gynnsam effekt pa
triglycerider hos barn och ungdomar med hyperlipidemi. Minskningen skiljer sig lite 1
jamforelse med enbart kostférdndringar. Den kliniska relevansen dr darfor oklar och vidare
forskning behdvs (det vill siga GRADE: lag tillforlitlighet).
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