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1. RESUME

Neuroudviklingsforstyrrelser er en gruppe af stadig mere udbredte
og ofte overlappende tilstande, som pavirker bern og voksnes
kognitive funktioner og livskvalitet.

Mangel pa flerudmeettede fedtsyrer er et ofte set traek for
neuroudviklingsforstyrrede, som hovedsageligt er resultatet af
genetiske forskelle.

Tilskud med flerumaettede fedtsyrer er blevet et brugbart
redskab til at mindske symptomer for bern og voksne.

Effektiviteten af supplering af omega-3-fedtsyrer for de kognitive
funktioner kan blive forbedret ved at tilfgje omega-6-fedtsyren
gammalinolensyre (GLA), som har en kraftig antiinflammatorisk
virkning nar det tages sammen med omega-3-fedtsyren EPA.

Et kosttilskud med eicosapentaensyre (EPA),
docosahexaensyre (DHA) og GLA i en en ratio som set i
Equazen eye g® har i en reekke af praekliniske og kliniske studier
vist sig at have vaesentlige og konsistente resultater nar det
kommer til behandling af neuroudviklingsforstyrrelser.

Fordele ved supplering med Equazen®

© @
G
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2. UDBREDELSEN AF NEUROUDVIKLINGS-
FORSTYRRELSER

Neuroudviklingsforstyrrelser er en gruppe forskelligartede tilstande,
som er karakteriseret ved en forsinket eller forstyrret udvikling af
motoriske, sociale, sproglige og kognitive kompetencer.”

ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder), autismespektrum-
forstyrrelser og indlaeringsvanskeligheder er blandt de mest normale
neuroudviklingsforstyrrelser.?)

Symptomerne opdages oftest i barndommen og kan fortsaette ind i
voksenlivet.!

ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER (ADHD)

ADHD er den mest udbredte neuroudviklingsforstyrrelse blandt bgrn
og er estimeret til at ramme 5,3% af born mellem 6 og 17 ar.®

Andelen af bern med ADHD ligger pa cirka det samme niveau i hele
verden. De eneste undtagelser er i Afrika og Mellemasten, hvor
ADHD er vaesentligt mindre udbredt i forhold til andre regioner.®

Der er blevet diagnosticeret drastisk flere mennesker med ADHD i de
sidste to artiger (+30% flere diagnosticeringer). Dette er dog resultatet
af bedre diagnosticeringsmetoder og @get viden om symptomer.®

De primaere symptomer pa ADHD er uopmaerksomhed, hyperaktivitet
og impulsivitet, ofte i kombination.” Barn med ADHD har maske ogsa
darlig selvdisciplin og et lavt selvvaerd.

Symptomerne kan ogsa have en negativ effekt pa skolegangen,
familien og sociale relationer og er ofte associeret med kognitive
mangler og specifikke indlaeringsvanskeligheder.®
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AUTISMESPEKTRUMFORSTYRRELSER (ASF)

ASF er en gruppe af neurale forstyrrelser med stor variation i
intensiteten og forstyrrelsens pavirkning pa hverdagen. Bern pa det
autistiske spektrum har sveekkede sociale kommunikationsevner og
gentagende opfersels- eller interessemenstre.

Mellem 0,2 og 0,7% af alle mennesker har en autistisk forstyrrelse og
andelen vokser grundet bedre diagnosticeringsmetoder og tidligere
opdagelse.®V Der er dog regionale forskelle i udbredelsen (Tabel 1).

.Geografisk region Andel med ASF
Nordamerika 0,72%
Asien 0,65%
Europa 0,62%
Central- og Sydamerika 0,40%

Australien og New Zealand 0,32%
Mellemoasten 0,18%

Afrika lkke opgjort

Tabel 1. Udbredelse af ASF set ud fra geografisk region. Tilpasset fra Chiariotti (2020).©

Udover de primaere symptomer er mennesker pa det autistiske
spektrum ofte pavirket af andre psykiatriske forstyrrelser og adfeerds-
problemer”

Indleeringsvaskeligheder

Indleeringsvaskeligheder omfatter en raekke sygdomme, som kan
pavirke laering, organisering, hukommelse eller brug af bade verbal og
non-verbal information. Det pavirker individer med en gennemsnitlig
ellerhgjintelligens, og kan ikke tilskrives folelsesmaessige forstyrrelser,
kulturelle forskelle eller sociale/akonomiske ulemper.®
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Cirka 5% af alle bern bliver diagnosticeret med indleerings-
vanskeligheder, selvom nogle forskere mener, at det er hele 15%-
20% af alle bern som har indleeringsvaskeligheder® Der er en
stor stigning i antallet af diagnosticerede bern og voksne med
indleeringsvaskeligheder pa verdensplan.®

Der er blevet klassificeret forskellige typer indleeringsvanskeligheder,
som du kan se herunder (Tabel 2).

Ordblindhed er den mest udbredte
indlaeringsvaskelighed (udger 80%).

Or(t:l)blsllzg)hed Det bestar af udfordringer med at leese
Y og/eller skrive flydende og preecist.
Talblindhed er karakteriseret ved
Talblindhed udfordringer med at leere og forsta
(Dyscalculia) matematisk og tal."
Skriftlig udtryks- Dysgrafi er karakteriseret ved
forstyrrelse utydelig handskrift trods grundig
(Dysgrafi) instruktion.
Ikke-verbale indlaeringsvanskeligheder
Ikke-verbale bestar af udfordringer med problem-
indlserings- losning, visuelt-rumlige opgaver og ved
vanskeligheder at afleese kropssprog og genkende

sociale signaler.(©

Tabel 2. Bestemte typer indlaeringsvanskeligheder. Tilpasser fra DSM-IV.10

Indlaeringvaskeligheder er ofte associeret med adfeerdsmaessige (fx.
ADHD) og folelsesmaessige udfordringer (30% af de pavirkede bern),
samt med depression (62% af de pavirkede born).©
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KLINISK OVERLAP MELLEM ADHD, ASF OG INDLZARINGS-
VASKELIGHEDER

Selvom ADHD, ASF og indleeringsvanskeligheder er forskellige
tilstande med hver sine diagnostikkriterier og kommer til udtryk pa
forskellig vis, overlapper de dog pa visse punkter (Figur 1) og det kan
komplikere behandlingen af dem hver isaer.®?

ADHD

q

Indlserings-

vanskeligheder ASF

Figur 1. Overlappet og distribueringen af lsegeligt diagnosticerede neuroudviklings-
forstyrrelser baseret pa madres rapporter. Tilpasset fra Mawson (2017).M
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3. HVAD ER FLERUMATTEDE FEDTSYRER?

Som navnet antyder, er flerumaettede fedtsyrer en del af lipidkategorien,
som er en heterogen gruppe af molekyler, der deler den feelles
egenskab af at vaere hydrofob, eller nemmere sagt, vandskyende.?

Fedtsyrer bestar af keeder af kulstofatomer, forbundet med enkelt-
og dobbeltbindinger, med en carboxylsyregruppe (COOH) i den ene
ende og en methylgruppe (CH,) i den anden ende. Carbonatomerne
er nummereret fra carboxylgruppen til methylgruppen; den sidste er

“@

0gsa kaldet “w” (omega) eller “n” gruppe.™

Fedtsyrer er klassificeret som maettede hvis de ikke indeholder nogle
dobbeltbindinger mellem de enkelte kulstof-atomer, enkeltumaettede
hvis de har én dobbeltbinding og flerumaettede hvis de har mere end
én dobbeltbinding (Figur 2).?
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COOH
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\ COOH

Figur 2. Strukturen af maettede, enkeltumaettede og flerumaettede fedtsyrer. Tilpasset
fra Burdge (2015).12
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Flerumeettede fedtsyrer kan klassificeres ud fra placeringen af
den forste dobbelt-binding pa kaeden. Man starter med at teelle fra
w-gruppen (COOH pa figuren): Omega-3-fedtsyrer (w-3 eller n-3)
har den forste dobbeltbinding pa deres tredje kulstofatom, mens
omega-6-fedtsyrer (w-6 eller n-6) har den forste dobbeltbinding pa
deres sjette kulstofatom.™ Dobbeltbindingerne er vigtige for de
biofysiske virkninger af fedtsyrer, eftersom antallet og placering af
dobbeltbindinger kan baje keeden af kulstofatomer og pa den made
aendre molekulets form og maden den kan saette sig om og op mod
andre lipider (fx i cellemembraner).®

Flerumaettede fedtsyrer er en essentiel del af alle cellemembraner,
og udferer helt livsvigtige strukturelle og kemiske funktioner (Figur 3).
De essentielle fedtsyrer er flerumaettede fedtsyrer, som kroppen ikke
selv kan producere, men der er afgerende for en normal metabolisme,
sa de skal indtages med kosten eller via kosttilskud.® De essentielle,
flerumeettede fedtsyrer er omega-6-fedtsyren linolsyre (LA) og
omega-3-fedtsyren alfalinolensyre (ALA). Med udgangspunkti disse to
forbindelser er kroppenistandtil at syntetisere de andre flerumaettede
fedtsyrer sasom gammalinolensyre (GLA), eicosapentaensyre (EPA)
og docosahexaensyre (DHA).

Udfordringen er dog, at disse metabolistiske omdannelser er
kendetegnet ved at have en lav effektivitet. Det resulterer i, at
mindre end 1% af det indtagede LA og ALA omdannes til de andre
flerumaettede fedtsyrer i kroppen.®™ Af den grund er det vigtigt at sikre
et tilstraekkeligt hojt indtag af flerumaettede fedtsyrer i kosten for at
vedligeholde en sund fysiologi, og en supplering af disse essentielle
fedtsyrer kan anbefales i en reekke omstaendigheder.

Fedtsyresyntesen sker primeert i leveren, men alle de nedvendige
enzymer er ogsa til stede i hjernen. Som det kan ses i Figur 4
bruger omega-6- og omega-3-fedtsyrerne de samme enzymer for
biosyntesen af langkaedede, flerumaettede fedtsyrer.®©
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Figur 3. Her ses en cellemembran, hvor man tydeligt kan se den rolle de flerumaettede
fedtsyrer har i den strukturelle opbygning af membranen. Tilpasset fra Nicolson (2014).
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Figur 4. Fedtsyresyntesen for flerumaettede fedtsyrer. Tilpasset fra Assisi (2006).(
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KILDER TIL FLERUMATTEDE FEDTSYRER

Kildertil de essentielle, flerumeettede omega-6-fedtsyrer (linolensyre
(LA)) er fro (hamp, chia, solsikke), nedder og planteolier (Figur 5)./®

| modsaetning til omega-6-fedtsyrerne er kilderne til de essentielle,
flerumaettede omega-3-fedtsyrer (alfalinolensyre (ALA)) begraensede.
Blandt dem er chiafre, herfre og grenne bladgrentsager.’® Fisk (isaer
koldtvandsfisk) og fiskeolie erdog de primaere kildertilde langkaedede
omega-3-fedtsyrer sdsom EPA og DHA. Disse sunde fedtsyrer kan
kroppen tage direkte i brug til normale fysiologiske funktioner i den
form de er, uden behov for enzymatisk omdannelse.®

Det er veerd at bemeerke, at omega-6-fedtsyren GLA kun findes i
meget sma maengder i kosten, primaert i fre, mens det kan fas gennem
kosttilskud i form af keempenatlysolie (Oenoethera biennis), hampolie,
spirulina eller boragoolie.

Ngdder Vegetabilsk Frg Koldtvands- Kaempe-
olie fisk natlysolie

VRGNS IR

Figur 5. Fedevarer med et hgjt indhold af omega-3- og omega-6-fedtsyrer.

Ifolge Den Europeeiske Fodevaresikkerhedsautoritet (EFSA) er det
anbefalede daglige indtag for ALA 2 g og 10 g for LA, mens
referenceindtaget for EPA+DHA er 250 mg/dag.?
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4. De flerumaettede fedtsyrers rolle i hjernen

Hjernen er et organ rigt pa fedt - faktisk er den efter fedtvaevet den
del af kroppen, der har den hgjeste koncentration af fedt og de
fleste fedtsyrer i hjernen er flerumaettede fedtsyrer.?? Disse fedtsyrer
spiller en kritisk rolle i hjerneudviklingen, ligesom de er med til at
vedligeholde en sund hjernefunktion og -struktur (Figur 6).%?

NEURAL UDVIKLING

lgennem graviditeten og fosterets hjerneudvikling er der et stort
behov for flerumaettede fedtsyrer, som moderen forsyner fosteret med
gennem moderkagen. Flerumaettede fedtsyrer fremmer den neurale
stamcelledifferentiering®® og eger maengden af dendritiske pigge,
som er vigtige for den synaptiske funktion og neurale kommunikation.
@4 Af den grund er det vigtigt at indtage en kost rig pa flerumaettede
fedtsyrer nar man er gravid. Efter fodslen far den nyfodte de sunde
fedtsyrer gennem modermeaelken eller modermaelkserstatning, og de
understatter fortsat den store udvikling af hjernen.®

NEURONERNES MEMBRANFUNKTION

Flerumeettede fedtsyrer er vigtige byggesten for de neurale
cellemembraner, og docosahexaensyre (DHA) og encosapentaensyre
(EPA) er nogle af hovedkomponenterne.©®

De fleste af de fedtmolekyler cellemembranen er opbygget af er
sdkaldte fosfolipider. DHA er et vigtigt indholdsstof i fosfolipiderne, da
fedtsyrenholdercellemembranerneelastiske oggennemtraengelige.™®
EPA kan, udover dens vigtige rolle i strukturen og funktionaliteten
af de neurale cellemembraner, ogsd beskytte sammenbindingen
mellem cellemembranernes komponenter, som udger de neurale
cellemembraner, ved at beskytte DHA mod enzymet (fosfolipid A2),
som frigoer DHA fra membranerne.®
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Zndringer i sammensaetningen af fedtsyrer kan sendre membranens
fluiditet og pavirke den neuronale membramfunktion ved at praege
lipidreekkefglgen og -dynamikker, protein-lipid interaktioner og
membranens transportegenskaber.??

SYNAPTISK PLASTICITET

Synaptisk plasticitet, synapsens evne til at aendre sig der leder til
forandringer i vores hjerne, er et kerneelement i kognitiv funktion.
Forskning indikerer, at synaptisk plasticitet er afhaengig af rigelige
maeengderafbade omega-3-ogomega-6-fedtsyrer(iseer DHAog AA).??

NEUROTRANSMISSION

Flerumeaettede fedtsyrer er nedvendige for at sikre en effektiv
neurotransmission - altsd kommunikationen mellem neuroner og
andre typer celler. Et underskud af disse fedtsyrer har vist sig at
haemme de vigtigste neurotransmitters (eller signalstoffers) aktiviteter,
sasom acetylcholin, dopamin og serotonin. Det pavirker de kognitive
funktioner sasom hukommelse, opmaeerksomhed og motivation
negativt.#>2

BESKYTTELSE AF DE NEUROLOGISKE FUNKTIONER

Omega-3-fedtsyrer kan beskytte neuronerne ved at modvirke oxidativ
stress ved at modulere antioxidante enzymer, reducere niveauet af
frie radikaler og normalisere neurotrofiske faktorer, hvilket bidrager
til vaekst, overlevelse og differencering af bade modne neuroner og
neuroner der stadig er i udviklingsfasen.@?
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FEDTSYRER OG NEUROINFLAMMATION

Flerumaettede fedtsyrer kan nedseette hjerneinflammationen gennem
enraekke mekanismer. DHA kan for eksempel regulere stattecellernes
aktivering og funktion, pavirke de inflammationsskabende membran-
receptorer og modulere transkription af inflammatoriske gener.(®
Flerumeettede fedtsyrer kan nedseaette produktionen af adskillige
proinflammatoriske cytokiner sésom TNFq, IL-18 og IL-6.2®

Neurogenesis

Vedligeholdelse af membran-
smidigheden

FLERUMAZETTEDE Syna ptogenese
FEDTSYRER
Neuronal differentiering

Neuroinflammation

Neuritudvaekst

Figur 6. Kortkeedede, mellemkaedede og langkeedede flerumeettede fedtsyrers rolle i
hjernesundhed og hjernens homodynamiske funktion. Tilpasset fra Romano (2017).2®
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5. Fedtsyreniveauet hos neuroudviklings-

forstyrrede
Vigtigheden af flerumeettede fedtsyrer i hjernens udvikling og
funktion har ledt til, at forskning i fedtsyrernes rolle og muligheder for
neuroudviklingsforstyrrede er blevet et vigtigt forskningsemne, hvor
ADHD ofte bruges som grundlag til at teste effektiviteten.

SYMPTOMER PA UNDERSKUD AF FLERUMZETTEDE FEDTSYRER
FOR PERSONER MED NEUROUDVIKLINGSFORSTYRRELSER

Forskellige fysiske symptomer er associeret med underskud af
flerumeettede fedtsyrer, inklusiv overdreven terst, hyppig vand-
ladning, ru, ter eller skaellende hud, tort eller liviast har, skael og blade
og skrebelige negle.?® Disse symptomer ses ofte ved bearn med
neuroudviklingsforstyrrelser sasom ADHD, ordblindhed og ASF.?
Det geelder omkring 40% af de bern, unge og voksne med ADHD, i
forhold til 9% af de uden ADHD.®%

LAVE NIVEAUER AF FLERUMATTEDE FEDTSYRER

Det forste studie der viste en sammenhang mellem et fedtsyre-
underskud og neuroudviklingsforstyrrelser blev udgivet i 1981. Det
britiske forskningsteam opdagede at niveauet af flerumaettede
fedtsyrer blandt 241drenge og piger med ADHD & under den normale
greense.®

Et andet vigtigt studie sammenlignede fedtsyreniveauet blandt
unge mellem 17-23 ar med ADHD (bla kolonner i Figur 7) med unge
kontrolpersoner uden ADHD (gra kolonner i Figur 7). De unge med
ADHD havde et betydeligt lavere niveau af omega-3- og omega-6-
fedtsyrer inklusiv DHA og EPA, og en hgjere omega-6/omega-3 ratio
(mere omega-6 i forhold til omega-3) i forhold til kontrolpersonerne.®?
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Samlet Omega-6/
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Samlet Omega-6 p=0.02
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\ Fedtsyresammensaetningen af plasma (% af total FS)

Figur 7. Plasmafedtsyreprofiler hos voksne med ADHD og raske kontrol-
personer. De lyse farver afgreenser standardafvigelserne. Tilpasset fra Antalis
(2006).c2

En reekke andre studier har bekraeftet denne sammenhaeng mellem
ADHD og underskud af flerumaettede fedtsyrer. Deres resultater blev
samlet i en meta-analyse, som blev udgivet i 2014. Den inkluderede
9 studier og viste, at niveauet af omega-3-fedtsyrer konsekvent er
lavere blandt personer med ADHD i forhold til personer uden.®?

Studie Resultat ~ Statistikker for hvert studie  Deltagere Hadges's og 95% Kl
ng es's Z\Value pValue ADHD Kontrol
Antalis et al. 2006 Kombineret 0738 1796 0073 12 12 |
Chen etal. 2004 Kombineret 0446 2305 0021 58 52 —.‘—
Colter etal. 2008 Kombineret 0563 1360 0174 1 12 =
Joshi et al. 2006 Kombineret 0039 0152 0879 30 29 _—l
Laasonenetal. 2009 Kombineret 0407 1579 014 26 36 L
Spahis et al. 2008 Kombineret 0469 1977 0048 37 35 —
Stevensetal. 1995  Kombineret 0295 1393 0164 51 40 L
Stevensetal. 2003  Kombineret 0696 2748 0006 50 24 ——H
Yong etal. 2004 Kombineret 0458 1921 0055 36 35 T
0423 5045 0000 311 275

100 -050 000 050 100
\\ ADHD hgje niveauer ADHD lave niveauer

Figur 8. Meta-analyse af studier der underseger niveauer af omega-3-fedtsyrer hos
personer med ADHD i forhold til personer uden ADHD. Tilpasset fra Hawkey (2014).
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Lignende resultaterharman setmed barn, som erbagud medlaesningi
forholdtilalder. Koncentrationerne af DHA og andre omega-3-fedtsyrer
var gennemsnitligt lavere end de anbefalede niveauer og underskuds-
gradenrelaterede sig direkte tilmalingerne for kognition og opfarsel.

Derudover har mani et andet studie med bern pa autimespektrummet
malt et lavere niveau af flerumaettede fedtsyrer i forhold til raske barn,
0og underspgelsen viste ligesa, at fedtsyrebalancen var saerdeles
uligveegtig med et hejt niveau omega-6 i forhold til omega-3.5%

¢ GENETISKE FORSKELLE | FEDTSYREMETABOLISMEN FOR DE MED
ADHD

Der er forskel pa hvor effektive vores fedtsyremetabolismefunktion i
kroppen ertilatnedbryde og optage fedtsyrer. Lav effektivitetkan veere
genetisk betinget og ser ud til at bidrage til udviklingen af ADHD.®

Som tidligere beskrevet bliver de essentielle omega-6- og omega-
3-fedtsyrer (LA og ALA) omdannet via enzymer til langkaedede,
flerumaettede fedtsyrer, som hjernen har brug for for en sund udvikling
og funktion. De vigtigste enzymer i processen er delta-5- og delta-6-
desaturase.Disse enzymerhargenereltenlavkonverteringseffektivitet
0g begraenser fedtsyremetabolismen i kroppen.

De to enzymer er indkodet af to gener, fedtsyren desaturase 1
(FADST) og 2 (FADS2). Der findes forskellige variationer af disse
gener, alle ganske minimale, men de resulterer i betydelige forskelle
i enzymernes effektivitet. Gennemsnitligt har personer med disse
genetiske varianter en mindre effektiv fedtsyremetabolisme, hvilket
kan fore til et underskud af langkeedede, flerumaettede fedtsyrer i
kroppen.
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Forskning har vist, at en af de genetiske varianter med lav effektivitet
er forbundet til ADHD: FADSZ2-varianten med rs498793 single
nucleotide polymorphism er associeret med en 60-70% hgjere
forekomst af ADHD.®

Derudover sidder FADS1 og FADS2 pa det 1. kromoson i 11g25-
omradet. Interessant nok er denne region teet pa 11g20-omradet, som
tidligere er blevet knyttet til ADHD, og omrader taet pa hinanden pa
kromosomer er med stor sandsynlighed arvet fra foraeldre.®

Et andet forskningsomrade underseger den mulige effekt moderens
alkoholforbrug har pa delta-5-desaturase-enzymet. Barn som har
veeret udsat for alkohol i graviditeten har nemlig en oget risiko for
at fa& ADHD.®® Forskning indikerer, at moderens alkoholindtag i
graviditeten @ger sandsynligheden for nogle variationer af FADST-
genet og er forbundet med en aget risiko for ADHD.®

Endeligt kan de genetiske varianter FADS1 og FADS?2 kan forveerre de
ADHD-associerede effekter af andre genetiske polymorfier (afvigence
celler),iseerdem, der erinvolveretiat modtage ogtransportere dopamin.
© Dopaminsignalering er svaekket i specifikke hjerneomrader hos
ADHD-individer, og polymorfisme i dopamintransporter 1 (DAT1) og
dopaminreceptor D4 (DRD4) er rapporteret som vigtige genetiske
faktorer i ADHD-eetiologi."

Det er vigtigt at dopaminsignaleringen fungerer effektivt for sunde
neurale membraner med en balanceret fedtsyrebalance. For
mennesker med ADHD kan den svaekkede fedtsyrebalance, som er
resultatet af genetiske varianter, have yderligere negativ indflydelse
pa dopaminaktiviteten.®
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6. Tilskud af flerumaettede fedtsyrer til neuro-
udviklingsforstyrrede

Efterhanden som beviserne for at et lavt fedtsyreniveau er et vigtigt
karaktertreek ved flere neuroudviklingsforstyrrelser begyndte at
akkumulere, begyndte forskerne at undersoge effektiviteten af et
tilskud af flerumaettede fedtsyrer med et primaert fokus pa ADHD.

Eftersom studierne har vist meget varierende resultater,®” er meta-
analyser baseret pa resultaterne et brugbart redskab til at evaluere
effektiviteten af denne slags behandling.

Ifolge den seneste mega-analyse (Figur 9) giver et tilskud af
flerumeettede fedtsyrer betydelige positive resultater i behandlingen
af bern med ADHD. Tilskuddene reducerer symptomerne og er
en sikker behandling uden bivirkninger i modsaetning til andre
behandlingsformer.&4)

Std. gennemsnitlige
forskel . Std. gennemsnitlige forskel

Studie eller undergruppe Vaegt IV, Fixed, 95%KI  Ar 1V, Fixed, 95%KI
Voigt 2001 8.0% 004 [-049, 058] 2001 —_—
Richardson 2002 41% 038 [037 113] 2002 —
Stevens 2003 4.8% 040 [0.29, 109] 2003 —
Richardson 2005 173% 036 [-0.00, 073] 2005 ——
Sinn 2007 1.6% 058 [013, 102] 2007 —_—
Vaisman 2008 fishoil 6.3% 017 [044, 077) 2008 R
Johnson 2008 11% 035 [-0M, 081 2008 —_
Vaisman 2008 omega-3 57% 041 [0.22, 105] 2008 —_—
Raz 2009 96% 013 [0.36, 062] 2009 —_—
Gustafsson 2009 13.8% 022 [-019, 062] 2009 —_—t
Belanger 2010 7% 040 [-015, 095] 2010 —_
Total (95% Kl) 100.0% 0.31[0.16, 0.47] <
Heterogenitet: Chi? = 3.68, df =10 (P = 0.96); I>= 0% ' ' ' '

Test for samlet effekt: Z = 4.04 (P <0.0001) -1 -d,5 0 Oj5 1
K Foretraekker Placebo Foretraekker Omega-3

Figure 9. Meta-analyse af studier om tilskud af flerumaettede fedtsyrer til personer med
ADHD. Tilpasset fra Bloch (2011).®
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VIGTIGHEDEN AF FEDTSYRESAMMENSATNINGEN

Selvom studier og meta-analyser har bekraeftet effektiviteten
af flerumaettede fedtsyrer for bern og unge med neuro-
udviklingsforstyrrelser, har de kun vist en mindre effekt. Det viser
dog sig, at den rigtige sammensaetning af fedtsyrer kan forbedre
effektiviteten af et fedtsyretilskud pa symptomerne af neuro-
udviklingsforstyrrelser betydeligt.®”

En kombination af omega-3-fedtsyrerne DHA og EPA med omega-
6-fedtsyren GLA har vist sig at have den bedste effekt, og slar bade
kosttilskud med udelukkende omega-3-fedtsyrer eller omega-6-
fedtsyrer.®”

GLA

Figur 10. EPA, DHA og GLA: tre flerumaettede fedtsyrer, der er grundigt undersegt som et
fedtsyretilskud for bern og voksne med neuro-udviklingsforstyrrelser.

En raekke studier understetter kombinationen af EPA, DHA og GLA.
For eksempel er de fleste studier med positive resultater lavet med
fedtsyreprodukter med bade EPA og DHA, hvor forseg med negative
resultater ofte har brugt kosttilskud med enten EPA eller DHA.

Derudover er der en sammenhaeng mellem kosttiskud med
GLA, specielt i kombination med EPA, og en forbedring af
uopmaerksomhedssymptomer.®” Kombinationen af EPA og GLA
understotter ogsa de inflammatioinsheemmende fordele af GLA, uden
atfa meengden af AAtil at stige og dermed de inflammationsskabende
metabolitter.*?
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7. | sogen efter den rigtige fedtsyresammensaetning

Tilskud med flerumaettede fedtsyrer er i dag et veletableret og vigtigt
redskab i handteringen af neuroudviklingsforstyrrelser. Den optimale
sammensaetning af omega-3- og omega-6-fedtsyrer er dog et mere
kontroversielt og debatteret emne. Dette afsnit giver dig et overblik
over de nuveerende resultater som kan vaere en hjeelp til at veelge
den ideelle kvantitative og kvalitative fedtsyresammensaetning for
dem med neuroudviklingsforstyrrelser

| stenalderen indeholdte vores kost stort set lige store maengder
omega-6 og omega-3. Vores indtag var dermed teet pa 1:1 (Figur 11).
Dette eendrede sig radikalt omkring et arhundrede siden, da samfundet
udviklede sig til et industrielt samfund. Det skabte eendringer i
fodevareindustrien og indtaget af forarbejdede fodevarer. | dag udger
forarbejdet mad en stor del af den vestlige kost og forholdet mellem
omega-6 og omega-3 er nu pa mellem 15-20:1.43

Jeeger-samler | Agrikulturelt | Industrielt
40 Vitamin C 600
-
T 30 ~°
& e 100
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§207 _ g
§ / )
) £
X 10| Maettet — Transfe::l_ts rer
°\° — — — E— — S— “‘-- L 10
w-6 K
U
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I I I
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Figur 11. Historisk udvikling af indtaget af fedtsyrer i kosten. Tilpasset fra Simopoulos
(2002).43



Institut for Biologisk Medicin

Vores gener har stort set ikke aendret sig siden stenalderen, og det har
vores behov for omega-3-fedtsyrer heller ikke. Den nutidige vestlige
kost er dog seerdeles fattig pa omega-3-fedtsyrer og resulterer
potentielt i et stort underskud af disse essentielle fedtsyrer®
Af denne grund kan der veere gode grunde til at supplere kosten med
kosttilskud, som er rige pa omega-3-fedtsyrer.

DHA, DEN MEST VELKENDTE FLERUMATTEDE FEDTSYRE

DHA ber ifalge en stor gruppe af studier, som tidligere gennemgaet,
veere til stede i alle fedtsyreprodukter, eftersom denne fedtsyre har
vigtige biologiske funktioner i den neurologiske balance, mest af
alt forbundet til dens rolle i neurogenese, synaptogenese, neuronal

differentiering, neuritudvaekst og opretholdelse af membranfluiditet.
28)

Herudover er DHA i stand til at modulere inflammation, hvilket
er set i forseg i bade in vivo og in vitro. DHA nedseetter
produktionen af proinflammatoriske cytokiner (signalproteiner)
sdsom tumor necrosis factor-a (TNF-a), interleukin-I3 og -6
i kulturerede stetteceller (microglial) og reducerer tegn pa
inflammation i stetteceller som set ved undersegelser i mus.?®
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VIGTIGHEDEN AF GLA-INDTAG

Selvom fordelene ved indtag af omega-3-fedtsyrer er veletablerede,
bor et effektivt fedtsyreprodukt ogsa indeholde omega-6-fedtsyren
GLA.

For at forstd hvorfor er det vigtigt at huske balancen mellem pro- og
antiinfammatoriske fedtsyrer, som er i alle celler, veev og organer.
Omega-6b-fedtsyren arachidonsyre (AA) kan forskubbe balancen
hen mod inflammation. Faktisk kan AA blive omdannet til kraftige
proinflammatoriske eikosanoider af enzymerne cyclooxygenase
(COX) og lipoxygenase (LOX) efter irrition eller skade.?29

Omega-6-fedtsyren di-homo-gammalinolensyre (DGLA), som ved
hjeelp af enzymet elongase syntetiseres fra GLA, kan modarbejde den
proinflammatoriske virkning af AA. Strukturelt minder DGLA meget om
AA og konkurrerer med AA om de samme COX- og LOX-enzymer,
hvilket begraenser produktionen af de proinflammatoriske eikosanoider,
som AA kan omdanne sig til.#429

Yderligere bliver der af COX-enzymerne fra DGLA skabt gavnlige
molekyler med inflammatorisk modulerende, antiaggregations- og
vasodilaterende virkninger, sdésom PGE1 og thromboxan Al; af LOX-
enzymet fra DGLA bliver der skabt 15-HETrE, et molekyle, som

begraenser produktionen af leukotrien B4 fra de inflammatoriske celler.
(19)

Dette er nogle af de mange grunde til, hvorfor det er bedre at holde
niveauerne af DGLA hgje. En effektiv made at gore det pa er at serge
for et hojt nok indtag af omega-6-fedtsyren, GLA. GLA omdannes fra
LA ved brug af enzymet delta-6-desaturase. Denne omdannelse
tager dog lang tid og haemmes af alkoholindtag, stress, rygning,
indtagelse af maettede fedtsyrer og transfedtsyrer, samt ved mangel
pa magnesium, vitamin B6 og zinc.“#+4¢)
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Ved at indtage GLA undgar man den ineffektive og begraensende
omdannelse fra LA til GLA, og opnar pa den made et sundt niveau
af den inflammationsheemmende omega-6-fedtsyre DGLA. Det er
utrolig svaert at fa et stort nok indtag af GLA gennem kosten og derfor
kan et fedtsyretilskud indeholdende GLA vaere nyttigt.

" EPA: JO STORRE ANDEL, JO BEDRE

Selvom omega-3 har vist sig at have en betydelig virkning pa ADHD-
symptomer,*&4 er indholdet af EPA i fedtsyreproduktet helt essentielt
for at sikre dets terapeutiske virkning. Forskning viser, at hgjere
indhold af EPA i kosttilskud med omega-3 @ger virkningen af tilskuddet
i behandling af ADHD-symptomer (Figur 12). Modsat har man ikke set

en lignende effekt for andre omega-3-fedtsyrer (sdsom DHA og ALA).
(38)

075

Effektstorrelse

0 150 300 450 600 750

\ EPA Dosis (i mg)

Figur 12. Sammenhaengen mellem andelen af EPA og effektiviteten pa ADHD-symp-
tomer. Tilpasset fra Bloch (2011).6®
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En anden grund til at sammenseaette fedtsyreprodukter med en hoj
koncentration af EPA, er den inflammationsheemmende virkning
af fedtsyren. EPA (og ikke DHA) er en forlgber for serie 3 og 5
eicosanoider,som er lipidmaeglere, der eristandtil atfremme gavnlige
virkninger, sasom inflammationsmodulation, vasodilatation og anti-
aggregering. Biosynthesen af EPA-udledte eicosanoider kraever
enzymerne cyclooxygenaser (COX) og lipoxygenaser (LOX). Det er
de samme enzymer, som ogsa er involveret i dannelsen af serie 2
0og 4 eicosanoider afledt af arachidonsyre (AA), der hovedsageligt
har proinflammatoriske og pro-aggregerende virkninger. Det
betyder derfor, at jo mere EPA der er i cellemembranerne, jo feerre
COX- og LOX-enzymer er der til radighed til at omdanne AA til dens
proinflammatoriske eicosanoider (som et resultat af konkurrencen
mellem disse fedtsyrer om inkorporering i fosfolipidmembraner).

Resultatet er, at niveauet af AA er reduceret i cellerne og i plasmaen.
Forholdet mellem AA/EPA er derfor anset som en vigtig indikator
for celluleer inflammation og EPA kan agere som en modulator af
inflammation i hjerneveevet.?263%)

GLA og EPA, det perfekt match

OH

X o

gamma-linolenic acid eicosapentaenoic acid
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Selvom GLA har almentkendte inflammationsmodulerende
virkninger, er det ogsa en potentiel forleber for arachidonsyre
(AA) (via den mellemliggende metabolit DGLA), som er en pro-
inflammatorisk flerumaettet fedtsyre. Af den grund kan et hgjt indtag
af den antiinfammatoriske GLA paradoksalt nok o@ge kroppens
proinflammatoriske tilstand.“?

En nem made at undga den mulige skadelige virkning er ved at
kombinere GLA med EPA. EPA konkurrerer nemlig med DGLA for
enxymet delta-5-desaturase, som omdanner DGLA til AA, og pa den
made haemmer det produktionen af AA (Figur 13). Faktisk er det bevist,
at kosttilskud med EPA effektivt heemmer det proinflammatoriske
potentiale af GLA og bevarer dermed molekylets gavnlige virkning
pa hjerneinflammation.?

GLA 183

elongasse l

EPA (20:5)
A-5-desaturase blokerer dette

trin

k AA 20:4 lammatorisk virkning

Figur 13. Heemmelsesmekanismen af delta-5-desaturase ved indtag af EPA.
Tilpasset fra Barham (2000).4?
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’
DEN FORSKNINGSBASEDE SAMMENSATNING AF DET
OPTIMALE FEDTSYRETILSKUD

[

Indtilnuharintetstudie direkte sammenlignetforskellige fedtsyretilskud
med formal at finde den mest effektive fedtsyresammensaetning for
dem med neuroudviklingsforstyrrelser. Derfor er sggningn for den
mest ideelle fedtsyresammensaetning afhaengig af indirekte beviser.

Som omtalt i tidligere sektioner er EPA, DHA og GLA de foretrukne
fedtsyrer til at stotte dem med neuroudviklingsforstyrrelser grundet
deres paviste gavnlige virkning for kognitive funktioner og deres
inflammationsmodulerende virkning pa hjernen.
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Vi ved 0gsa, at det optimale fedtsyretilskud ber indeholde et haoijt
indhold af omega-3-fedtsyrer for at kunne opveje den store mangel
pd omega-3-fedtsyrer i den vestlige kost, samt patofysiologien for
neuroudviklingsforstyrrede.

Desuden begr indholdet af omega-3-fedtsyren EPA i forhold til DHA
veere hgjt, da det er den eneste fedtsyre fra denne klasse, hvis
virkning pa minimering af symptomer pa neuroudviklingsforstyrrede
har vist sig at veere afhaengig af meengden og forholdet.®®

Endeligt ber omega-6-fedtsyren veere med i sammensaetningen
pd grund af dens inflammationsmodulerende virkning og kendte
sikkerhed i kombination med EPA.

lgennem de senere ar har der veere publiceret mange studier med
en fedtsyresammensaetning med EPA, DHA og GLA i en ratio pa 9:3:1,
hvilket virker til at leve op til de ovenstdende krav. Den voksende
maengde studier, der paviser den ernaeringsmaessige stotte for dem
med neuroudviklingsforstyrrelser, vil vaere det primaere fokus i den
naeste sektion.
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8. Studier der understotter sammensaetningen af
EPA, DHA og GLA i forholdet 9:3:1

Der er igennem de sidste to artier blevet lavet en raekke kliniske og
preekliniske studier med en fedtsyresammensaetning indeholdende
fiskeolie og keempenatlysolie. Denne sammensaetning af flerumaet-
tede fedtsyrer med EPA, DHA og GLA iforholdet 9:3:1 har konsekvent
vist sig at veere effektiv og godt tolereret af raske mennesker samt af
barn og voksne med neuroudviklingsforstyrrelser.

Resultaterne af de vaesentligste studier med denne sammensaetning
er opsummeret i tabellen herunder.

atienter Aolder n Design Leengde
(ar)

Forbedring af

Bartl J, etal. | PC12 B B In vitro 90 ggA{IDZ?AéSLA cellelevedygtighed. Ingen

20144 celler timer vies yderligere gavnlig virkning
med ekstra tilskud.

: Veaesentlig forbedring med
ihcheatrg‘son DCD 512 7 RKS, placebo- 6 EIZAA%ASL mg: fedtsyreti_lskud i forhold t_i\
20054 kontrolleret. maneder GLA 60 mg/dag placebo i laesning, stavning

0g uopmaerksom opfersel.

EPA 558 mg + ’ .
RKS, placebo- 15-30 DHA 174 mg + Veesentlig forbedring

Sinn N, etal. | ADHD 155 1135 | kontrolleret, af uopmeerksomhed,

5) A
2007 symptomer dobbeltblind. maneder kaAV?AO mg/dag hyperaktivitet og impulsivitet.
RKS, placebo- 15-30 EPHAA51§§ mg 1 Stor forbedring i

SinnNetal. | ADHD

20084 symptomer 712 132 kontrolleret,

maneder | GLA 60 mg/dag opmeerksomhed. Forbedret

dobbeltblind. £ MYM ordforrad.
) Forbedring af symptomer pa

Rarl(é%rgjseret, ADHD i en undergruppe af
Johnson Eontrolleret 6 EPA 558 mg + ADHD-patienter med den
M, etal. ADHD 8-18 75 enveis ’ maneder DHA 174 mg + uopmeerksomme type, samt
2009¢9 crossjover GLA 60 mg/dag | for koordineringsforstyrrede,

laesning-skrivning-

undersegelse. forstyrrede, samt ASD.

Randomiseret,

dobbeltblindt, EPDAH?AS%T% Forbedret ydeevne pa en
Bauer |, et al. | Raske 18-34 cross-over 30+30 |, GLABO m 9} reaktionstidsopgave og
2010 personer forseg, dage . 9 | forbedret neural restitution

dag* vs DHA-rigt

med aktiv -ag 9t for hojkontrast-mfVEPer.

komparator. tilskud

Randomiseret, Hojere stigning i omega-

placebo- EPA 558 m 3-fedtsyreniveau efter

g+

Johnson 1\2,2) ADHD 818 75 kontrolleret 6 DHA 174 mg + 3 mdr. og forbedret
etal. 2012 envejs maneder fedtsyrebalance mellem

crossover GLA 60 mg/dag omega-6 og omega-3 efter 3
undersegelse. og 6 mdr.
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atienter gl:;er n Design Lsengde
Randomiseret,
Skolebern ' . .
et placebo- Veesentlig forbedring af
Parletta N, f_ra et flermnt . kontrolleret, 40 EPA 558 mg + kognitiv udvikling, vurderet
liggende 313 ar DHA174 mg +
etal. 20135 envejs uger ud fra Tegn-en-Person-
australsk crossover GLA 60 mg/dag testen
samfund undersogelse.
Randomiseret, EPA 558 mg Storre effektivitet ved
dobbeltblindt, +DHA 174 mg forbedring af den
§f§f5'5)14[54> Sggﬁer 158{34 crossover, 32; 3;0 + GLA 60 mg/ neurokognitive funktionalitet
) P med aktiv 9 dag* vs DHA-rigt | i sammentligning med et
komparator. tilskud DHA-rigt tilskud.
Ved behandling med MPH
sammen med EPA/DHA/GLA
9:3:1 gjorde tilskuddet det
muligt at nedsaette dosen
) Randomiseret, af MPH, samtidig med at
Nyligt open-label, EPA 558 mg + der blev skabt en lignende
Barragan E, | diagnosti- o : 12 DHA 174 mg + ;
55) 6-12 ar | 90 pilotforseg, o forbedring af symptomer
et al. 2017 cerede d akti maneder | GLA 60 mg/dag 2 ADHD MPH al .
med ADHD med aktiv + MPH. MPH pa D som alenei
komparator. ’ fuld dosis.
Pa den made eges
tolerancen for medicinen og
bivirkninger mindskes.
Randomiseret,
Almin- d%ﬁgilg?lmdt’ EPA 558 ma + Veesentlig forbedring af
Johnson M, | delige, 910 ar | 154 Eontro\leret 6 DHA 174 mg N laeseevne, isaer for bern
etal. 201759 | tilfeeldige envejs ’ maneder GLA 60 mg%dag med ADHD-RS score over
skolebern, Crossover gennemsnittet.
undersogelse.

Tabel 3. Design og resultater af de vaesentligste studier pa den sammensaetning, der
findes i Equazen eye q.

RKS: Randomiseret, kontrolleret studie. DCD: Udviklingsmaessig koordinationsforstyrrelse. MVM:
multivitamin/mineral-tilskud. ADHD-RS: ADHD rating scale. mfVEP: Multifocal Visual Evoked Po-

tentials. MPH: methylphenidat.

*Meengderne af EPA, DHA og GLA i de analyserede partier af produkter udfert i lobet af studiet
var henholdsvist 560 mg, 137 mg og 53 mg.
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Disse studier inkluderede en raekke patientgrupper (fra ferskolebarn
til voksne, med og uden neuroudviklingsforstyrrelser) og mere end
1000 personer deltog. Pa tveers af studierne demonstrerede de, at
fedtsyretilskuddet Equazen eye g gennemgaende er godt tolereret
og effektivt.

For personer med ADHD blev alle de vigtige symptomer vaesentligt
reduceret med fedtsyretilskuddet i forhold til placebo, og e@gede
opmeaerksomhed samt forbedrede hyperaktiviteten og impulsiviteten.
Det forbedrede ogsa leese- og staveevnerne, bade for bern med og
uden ADHD.

Derudover viste studierne ogsa, at en kombination af methylphenidat
og fedtsyretilskuddet Equazen eye g var brugbar for personer med
ADHD; det gjorde det muligt at reducere medicindosen uden at
miste virkning, samt mindskede bivirkningerne ved behandling med
methylphenidat.

Endeligt blev det pavist at sammensaetningen af fedtsyrer EPA/
DHA/GLA i forholdet 9:3:1 understotter raske voksne og skolebgrns
kognitive praesentationsevne og udvikling.
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FORKORTELSER

AA Arachidonsyre EPA Eicosapentaensyre

ADHD  Attention Deficit Hyperactivity Disorder GLA Gammalinolensyre

ALA Alfalinolsyre LA Linolsyre

ASD Autismespektrumforstyrrelser LD Learning Disability

DGLA  Di-homo gamma linoleic acid NDDs  Neuroudviklingsforstyrrelser
DHA Docosahexaensyre PUFAs Flerumeettede fedtsyrer
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