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Sammendrag

Bakgrunn. Vel 30 % av dem som lider
av epilepsi, har farmakoresistente
anfall. Av den grunn pagar det en
intens jakt pa alternative behandlings-
metoder. Barn med alvorlig epilepsi er
blitt behandlet med ketogen diett, med
gode resultater. Flerumettede fettsyrer
bidrar i hvert fall delvis til denne
anfallsreduserende effekten. Kanskje
kan disse fettsyrenes antiepileptiske
egenskaper utnyttes terapeutisk?

Materiale og metode. Etter ikke-syste-
matiske sgk i Cochrane-databasen og
PubMed til og med mai 2008 ble artik-
ler selektert etter gjennomlesing av
sammendraget ut fra relevans til
temaet. Spesielt la vi vekt pd kliniske
aspekter. Sgkeordene var «epilepsy»,
«polyunsaturated fatty acids», «clinical
trials», «ketogen diet» og «treatment».

Resultater og fortolkning. Artikler om
kliniske forsgk og laboratorieforsgk ble
funnet pa PubMed, studier vedrgrende
ketogen diett er hentet fra Cochrane-
databasen. Flere dyreforsgk og en kli-
nisk studie har vist at gkt inntak av fler-
umettede fettsyrer gjennom ulike bio-
kjemiske mekanismer kan motvirke
tendensen til epileptiske anfall. Men sa
langt er det ikke sikkert pavist at fler-
umettede fettsyrer har anfallsreduse-
rende effekt hos mennesker med epi-
lepsi. Om de vil kunne bli et fremtidig
behandlingsalternativ, er det for tidlig
a si. Mer forskning er ngdvendig.
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Epilepsi rammer i underkant av 1% av be-
folkningen. Hos rundt 70 % av disse kan an-
fallene bringes under kontroll med medika-
menter (1). I den senere tid er det kommet
data som indikerer at tilskudd av omega-3-
fettsyrer kan ha positive effekter pa sykdom-
mer i nervesystemet, som for eksempel
Alzheimers sykdom og multippel sklerose
(2, 3). Noen dyrestudier (4, 5) og enkelte kli-
niske observasjoner (4, 6, 7) tyder pa at
flerumettede fettsyrer ogsd kan ha antiepi-
leptiske egenskaper. Ketogen diett er alle-
rede i bruk i epilepsibehandlingen, sarlig
hos barn med alvorlige epileptiske encefalo-
patier (8, 9). Selv om mekanismene bak den
anfallsreduserende effekten av dietten er
uklar, spiller trolig den diettinduserte gknin-
gen av flerumettede fettsyrer i hjernen en
viktig rolle.

Hensikten med denne artikkelen er a gi en
kort oversikt over hva man i dag vet om
hvorledes flerumettede fettsyrer kan pavirke
sykdommen, og drefte hvorvidt de kan ha en
fremtidig plass i epilepsibehandlingen.

Materiale og metode

Vi har gétt ut fra et utvalg av artikler funnet
etter et ikke-systematisk litteratursek i Coch-
rane-databasen og PubMed til og med mai
2008 med sekeordene «epilepsy», «poly-
unsaturated fatty acids», «clinical trials»,
«ketogen diet» og«treatmenty.

Resultater

Artikler vedrerende kliniske forsgk og labo-
ratorieforsek ble funnet pd PubMed, mens
materiale vedrerende ketogen diett er hentet
ogsa fra Cochrane-databasen. I folgende av-
snitt presenteres og diskuteres de aktuelle
funnene.

Kort om fettsyrer

Fettsyrer kan deles inn i mettede og en- eller
flerumettede, avhengig av antall doble kje-
der i molekylet. Essensielle fettsyrer er fett-
syrer som kroppen ikke kan lage selv. I kos-
ten finnes fettsyrene i forskjellige matsorter
(tab 1).

Fettsyrene er nedvendige for menneskets
normale utvikling og fungering. Blant annet
er de viktige for oppbygging og funksjon av
cellemembranene og deres stabilitet, perme-
abilitet, eksitabilitet og reseptorfunksjoner. En
norsk studie viste at syntese av omega-3-fett-
syren dokosaheksaensyre prioriteres i hjer-
nen. Selv om denne fettsyren representerer
bare 0,25 % av energien i kostholdet, utgjor
den omkring 10 % av fettsyrene i hjernen og
halvparten av fettsyrene i synscellene (10).
Dokosaheksaensyre er ogsa funnet i store
konsentrasjoner i nevronale synapser (2). Ei-
kosapentaensyrekonsentrasjonen i hjernen er
lav og utgjer der under 1 % av fettsyrene.

Ketogen diett

Denne dietten ble introdusert i epilepsibe-
handlingen pa begynnelsen av 1900-tallet —
som en folge av erfaringen at langvarig faste,
med ledsagende ketose, ga ferre anfall hos
epilepsipasientene (11). Ved 4 oke innholdet
av fett i kosten og samtidig redusere inntaket
av karbohydrater og proteiner induserte man
metabolsk acidose og ketose, som man
antok 1& bak den antiepileptiske effekten.
Senere dyreforsgk har vist at den anfalls-
reduserende effekten ikke nedvendigvis er
knyttet til ketosen i seg selv (12). Studier
med epilepsipasienter pa ketogen diett viser
at selv om ketosen forsvinner nér dietten av-
sluttes, vedvarer den gode anfallssituasjonen
for mange.

Hovedbudskap

m Flerumettede fettsyrer har antiepilep-
tiske effekter i dyremodeller, men det
er sa langt ikke sikkert vist at de har
anfallsreduserende effekt hos mennes-
ker med epilepsi

m Den antiepileptiske effekten av ketogen
diett kan delvis tilskrives flerumettede
fettsyrer

m Flerumettede fettsyrer har ogsa anti-
inflammatoriske effekter og kan virke
gunstig pd nevronenes energimeta-
bolisme
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Dette kan skyldes at dietten har endret
fettsyremetabolismen i hjernen, blant annet
med et okt nivd av dokosaheksaensyre (7,
13). Det er vist at dietten gir okt mobilisering
av flerumettede fettsyrer fra fettvev i lever
og hjerne. Man antar at gkningen i hjernen i
hvert fall delvis kan forklare den anfallsre-
duserende effekten (12, 14). I tillegg tror
man at tilstedevarelse av ketonlegemer og
begrenset glukosetilgjengelighet kan ha be-
tydning, uten at virkningsmekanismen er
narmere kjent.

11920- og 30-arene var det populaert med
ketogen diett, men den ble nermest glemt
etter at man fikk mer effektive antiepilep-
tiske medikamenter. Det siste tidret har diet-
ten fitt en renessanse. Den er nd i bruk ved
de fleste epilepsisentre over hele verden, en-
ten som et supplement til eller som alternativ
til antiepileptika. I en dpen, randomisert stu-
die publisert i The Lancet nylig fant man sig-
nifikant effekt av diettbehandlingen hos
barn med epilepsi (15). Den klassiske keto-
gene dietten, med forutgdende fasteperiode
og streng kalori- og proteinrestriksjon, bru-
kes mest hos barn med terapiresistent epi-
lepsi. En modifisert Atkins-diett, der storste-
parten av kaloriinnholdet kommer fra fett,
men uten s& streng karbohydrat-, protein-
og vaskerestriksjon, har vert forsekt hos
voksne med epilepsi (16).

I studier med barn behandlet med ketogen
diett er det funnet signifikant korrelasjon
mellom heyt niva av arakidonsyre og bedret
anfallskontroll (6, 8).

Mekanismer bak den
anfallsreduserende effekten

Flere studier har vist at flerumettede fettsy-
rer virker antiepileptisk i cellekulturer (6, 8),
som diett eller som infusjon i dyremodeller
(5, 17) og som diett hos mennesker med epi-
lepsi (4, 6). Det er ikke vist at enumettede
fettsyrer og mettet fett har noen anfallsredu-
serende effekt ved epilepsi. Mekanismene
bak den anfallsreduserende effekten til de
flerumettede fettsyrene er ikke fullt ut klar-
lagt, men det antas a vare flere ulike. Inkor-
porert i cellemembraner kan flerumettede
fettsyrer pavirke membranfluiditeten, som
frie omega-3-fettsyrer kan de pavirke intra-
cellulere funksjoner.

Effekt pa cellesignaler

Fettsyrer kan modulere den elektriske led-
ningen i cellene ved & pdvirke ionekanal-
funksjoner og reseptorsystemer (12). En-
kelte antiepileptika (karbamazepin, fenyto-
in, valproat), noen antiarytmika (lidokain)
og flerumettede fettsyrer interagerer i et fel-
les reseptorsete pa natriumkanalen. Det er
vist at arakidonsyre og dokosaheksaensyre
kan blokkere spenningsstyrte natriumkana-
ler i hippocampusnevroner (5, 18). Ved in-
tracelluleer registrering av elektrisk stimu-
lerte nevroner i striatum pyramidale fant
man at dokosaheksaensyre signifikant hem-
met repetitive aksjonspotensialer. Omega-3-
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fettsyren dokosaheksaensyre virker antiepi-
leptisk gjennom frekvensavhengig blokke-
ring av natriumkanaler, der membranpoten-
sialet hyperpolariseres og refraktaerperioden
forlenges (14, 18).

At antiepileptika som fenytoin og karba-
mazepin virker pa natriumkanalen, har gjort
at man tenker seg at flerumettede fettsyrer er
den endogene liganden som disse etterlik-
ner. Dokosaheksaensyre og eikosapentaen-
syre kan i tillegg redusere den nevronale ek-
sitabiliteten gjennom en pavirkning av kali-
umkanaler.

Det er ogsa vist at flerumettede fettsyrer
stimulerer aktiviteten til natrium-kalium-
pumpen (12). @kt pumpeaktivitet reduserer
den nevronale eksitabiliteten ved & hyperpo-
larisere cellen og redusere hvilemembranpo-
tensialet. En gkning av flerumettede fettsy-
rer i hjernen kan altsa redusere den nevronale
hypereksitabiliteten som man ser hos men-
nesker med epilepsi.

Effekt p& inflammasjon

I de senere ar har mye av forskningen pa
omega-3-fettsyrer dreid seg om deres muli-
ge antiinflammatoriske effekt. Hos epilepsi-
pasienter og i dyremodeller av epilepsi er det
i det epileptiske cellenettverket funnet tegn
til kronisk inflammasjon, gjennom heye
nivaer av eikosanoider (6, 19). Eikosanoider
er lokale hormonliknende signalmolekyler
(prostaglandiner, tromboksaner og leukotri-
ener) som har proinflammatorisk effekt. @kt
omega-3-inntak reduserer kronisk inflam-
masjon, og dette kan synes 4 ha en anfallsre-
duserende effekt i seg selv (6).

En pilotstudie viste at pasienter med kronisk
refrakter epilepsi som fikk tilfert omega-3
daglig i tre maneder, hadde lavere membran-
metabolisme enn placebogruppen (19). Spek-
troskopiundersekelser viste okt energipro-
duksjon og markant forhayet niva av fosfo-
lipider i hjernen hos pasientene. Men det er
hittil ikke vist at disse endringene pavirker
anfallssituasjonen. Likevel kan det synes
som mennesker med intraktabel epilepsi har
uheldige biokjemiske forandringer i hjernen,
og at tilfersel av omega-3 kan ha en gunstig
membranstabiliserende og antiinflammatorisk
effekt, kanskje ogsa en nevroprotektiv effekt

(12).

Kliniske studier
Hvis man ser bort fra studier med epilepsi-
pasienter som fir en ketogen diett, er det kun
utfort noen fa kliniske studier der man har
sett pa effekten av flerumettede fettsyrer ved
epilepsi.

Schlanger og medarbeidere gjennomforte
1 2002 en apen studie av pasienter med re-
frakteer epilepsi (4). Daglig tilskudd av fler-
umettede fettsyrer i form av 2,3 g dokosa-
heksaensyre, 900 mg eikosapentaensyre, 50
mg arakidonsyre og vitamin E ble gitt som
palegg pa maten i seks méneder. For inter-
vensjonen hadde pasientene 1—14 anfall/
uke. Anfallsfrekvensen etter avsluttet be-
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Tabell 1 Fettsyrer i enkelte matsorter

Kilde

Vegetabilske oljer
Grenne grennsaker

Flerumettet fettsyre

Alfalinolensyre

Fet fisk Eikosapentaensyre
Fet fisk Dokosaheksaensyre
Vegetabilske oljer Linolsyre

handling var 0—1/méaned. Anfallsreduksjo-
nen kom hovedsakelig i slutten av studie-
perioden, og forfatterne postulerer at den
anfallsreduserende effekten av flerumettede
fettsyrer forst kommer etter lengre tids be-
handling. Dessverre hadde studien alvorlige
begrensninger — det var ingen kontrollgrup-
pe, studien var ikke blindet, og kun fem av i
alt 21 pasienter fullferte. Det var ingen over-
gang til vanlig kosthold og ingen forsek pd &
variere doseringen av kosttilskuddet.

Den forste randomiserte, placebokontrol-
lerte kliniske studien av flerumettede fettsy-
rer ved epilepsi ble publisert i 2005 (6). Det
var en 12 ukers dobbeltblindet, placebokon-
trollert parallellgruppestudie med kosttilskudd
av 1,0 g eikosapentaensyre og 0,7 g dokosa-
heksaensyre daglig til 57 pasienter med
minst fire anfall/méned i en basisperiode pa
tre méneder. Sammenliknet med placebo-
gruppen oppnddde signifikant flere i be-
handlingsgruppen mer enn 50 % anfallsre-
duksjon de forste seks ukene. Deretter sank
effekten, slik at det etter 12 uker ikke var
noen forskjell mellom gruppene. Blodpre-
ver viste at behandlingsgruppen oppnéadde
en signifikant gkning i eikosapentaensyre og
dokosaheksaensyre i serum og i erytrocytter
og et tilsvarende fall i arakidonsyre.

I en nylig publisert studie fikk 21 epilep-
sipasienter etter randomisering enten ome-
ga-3-tilskudd eller placebo i en 12 ukers
blindet behandlingsperiode (20). Man fant at
anfallsfrekvensen ekte i behandlingsgrup-
pen og sank i placebogruppen. Studien ble
etterfulgt av en apen oppfolgingsperiode med
omega-3-tilskudd. I denne perioden hadde
15 av 19 pasienter lavere anfallsfrekvens enn
i basisperioden.

Konklusjon
De fa kliniske studiene med flerumettede
fettsyrer som hittil er gjennomfort, har ikke
vist den samme anfallsreduserende effekten
som man ville forvente ut fra dyrestudiene.
Videre forskning med forskjellige doser
og fettsyresammensetninger, og kanskje med
lengre behandlingsperioder, er nedvendig
for man kan si noe mer sikkert om den kli-
niske nytteverdien av flerumettede fettsyrer
i behandlingen av personer med epilepsi.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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