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Sekundaere praeventionsstudier har vist at en omlaegning af kosten kan nedseaette
risikoen for reinfarkt betydeligt?- | et stort fransk studie medfarte en
kostomlaegning 70% feerre reinfarkter over en 27 maneders periode, og denne
virkning var ikke relateret til sendrede blodlipider®. Kosteffekter p& hsemostatiske
variabler kunne veere en mulig alternativ forklaring pa den dramatiske kliniske
effekt. | dette indleeg vil vi kort redeggre for nogle af de undersggelser der har
dokumenteret at koagulationsfaktor VII, som har en vigtig rolle i initieringen af
koagulationsprocessen, er akut kostpavirkelig i betydelig grad.

Adskillige underszgelser har vist at faktor VII pavirkes i timerne efter indtagelse
af fedtrige maltider®®. Ved en indtagelse af ca. 70 gram fedt, hvilket nogenlunde
svarer til fedtindholdet i et almindeligt dansk aftensmaltid, ses typisk en 60%
stigning i plasmakoncentrationen af aktiveret FVII, FVIla, og en 7% stigning i
FVII's samlede koagulationsaktivitet, FVII:C!”. Denne postprandiale FVII-
aktivering er tilsyneladende relativ uafhaengig af hvilken type fedt der indtages®.
Indtagelsen af et tilsvarende stort kulhydratrigt maltid er i modsaetning hertil ikke
forbundet med postprandiale FVII:C og FVlla sendringer” (figur 1). De kliniske
implikationer af den fedtbetingede postprandielle aktivering af FVII er ikke kendt,
men er blevet forsggt belyst i forskellige forsggsmodeller. Man har primeert
forsggt at dokumentere downstream koagulationseffekter i form af gget
prothrombin fragment 1+2 (F1+2) dannelse. Indtil videre har det hverken hos
sunde eller stabilt hjertesyge mennesker kunnet pavises at den postprandielle
faktor VIl aktivering er forbundet med en stigning i F1+2®') . Dette kunne
skyldes at den arterielle vaevsfaktor (TF) ekspression har veeret for utilstraekkelig
til at fremkalde F1+2 dannelse eller at en lokal arteriel F1+2 dannelse ikke kan
spores i systemiske veneprgver. Pa den anden side har man i menneskeforsag
kunnet vise, at intravengs fedtindgift har kunnet gge F1+2 dannelsen hos
mennesker, hvor TF ekspression forinden var induceret ved en intravengs LPS
(lipopolysaccarid) injektion®?. Man kan derfor pd ingen made udelukke at
fedtinduceret FVIl-aktivering har en protrombotisk og klinisk relevant betydning.

Mulige mekanismer

Man har tidligere ment at den postprandiale FVII aktivering var direkte forarsaget
af hypertriglycerideemien®. Der er imidlertid efterhAnden adskillige
undersggelser, som peger pa at der ikke er nogen direkte sammenhaeng mellem
hypertriglycerideemi og FVII aktivering ("***31% | et meget elegant studie har
Miller et al. direkte kunnet vise at FVII aktiveringen er FIX-afheengig, idet



fedtinduceret FVlI-aktivering ikke finder sted hos FIX-deficiente patienter™. | en
ganske ny dansk undersggelse er det vist, at indtagelse af fedtrige maltider i
modsaetning til fedtfattige maltider er forbundet med en postprandiel stigning i
kallikrein, og at denne stigning i kallikrien er positivt associeret med triglycerid-
koncentrationen i plasma™? (figur 2). Disse observationer kunne samlet indikere
at den postprandielle stigning i triglycerid koncentrationen primaert medfgrer en
aktivering af prokallikrein til kallikrein, og at kallikreins aktivering af FIX og FVII,
derefter leder til effektiv FVIl-aktivering. Forbindelsen fra fedtindtagelse til FVII-
aktivering involverer saledes adskillige komponenter og er ganske kompleks. Det
skal neevnes at ogsa fedtsyresammensaetningen af de celluleere membraner
(f.eks. blodplademembraner) som tjener som overflader for reaktioner mellem
koagulations proteiner/enzymer synes at have betydning for FVII-aktivering®®*8)-

Konklusion

Flere undersggelser har vist at FVII er kostpavirkelig i betydeligt omfang.
Mekanismen bag fedtinduceret akut FVIl-aktivering er delvis kendt og det er
sandsynliggjort, at den kan have kliniske konsekvenser. Hertil kommer at kliniske
kostforsgg har demonstreret betydelige antitrombotiske effekter af
kostomleegning. Vi mener at denne viden bgr integreres i forebyggelse og
behandling af arterielle tromboser og anser det for relativt velbegrundet at
anbefale patienter med hgj risiko for arteriel trombose at undga fedtrige
enkeltmaltider.



Figur 1: FVIla og FVII:C fgr og efter indtagelse af isoenergetiske fedt-rige (®) (42% af energien
er fra fedt) og fedt-fattige (O) (6% af energien er fra fedt) maltider. M: Maltider indtaget. Middel

veerdi

SEM, n=18.






Figur 2: A: Kallikrien fgr og efter indtagelse af isoenergetiske fedt-rige (®) (42% af energien er
fra fedt) og fedt-fattige (O) (6% af energien er fra fedt) maltider. M: Maltider indtaget. Middel
veerdi £+ SEM, n=14. B: Korrelation mellem postprandiel plasma triglycerid og kallikrein
koncentration (r’=0.87, p<0.0001, n=15).
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