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Fisk eller fiskeolie efter akut myokardieinfarkt?

Fisk og fiskeoliekoncentrater indeholder n-3 polyumattede fedtsyrer (PUFA), isar
eicosapentaensyre (EPA) og docosahexaensyre (DHA). n-3 PUFA kan ogsa fas fra
planter (dog ikke EPA og DHA), men alpha-linolensyre og andre plantederiverede n-3
PUFA vil ikke blive yderligere omtalt. | denne artikel vilvi kort opridse baggrunden for at
anbefale indtagelse af n-3 PUFA efter akut myokardieinfarkt (AMI). For mere detaljerede
oversigtsarbejder om effekten af marine n-3 PUFA henvises laeseren til (1-4)

Historisk baggrund: Lagerne H.O.Bang og J.Dyerberg fra klinisk-kemisk afdeling,
Aalborg Sygehus foretog fra 1970-82 i alt 6 ekspeditioner til Grgnland. Bang og
Dyerberg kunne bekrafte kasuistiske rapporter om en pafaldende lav dedelighed af
hjertesygdom hos grenlandske fangere og fandt, at de grgnlandske fangere havde en
antiaterogen lipidprofil med lavere serum total- og LDL-kolesterol, lavere triglycerid og
en tendens til et hgjere HDL-kolesterol end en alders- og kensmatchet dansk
kontrolgruppe (5). Dette tilskrev Bang og Dyerberg de grenlandske fangeres - set med
danske gjne - seeregne kost baseret pa havfade (iszr sl og hval) og et gennemsnitligt
indtag pa 10-14 g/dag af n-3 PUFA (gennemsnitsdanskerens indtag af EPA + DHA er til
sammenligning i dag ca. 0.2 g/dggn). Parallelt hermed paviste de et meget hgjt indhold af
EPA og DHA indbygget i grenlendernes fedtsyrer. Senere fandt Dyerberg & Bang at
eskimoerne havde en markant nedsat aggregation af trombocytter og en forlenget
blgdningstid som udtryk for en antitrombotisk pavirkning af karvaegs-trombocyt
interaktionen (6). Understattet af egne eksperimentelle fund, der blandt andet viste at
EPA farte til produktion af inaktivt Tromboxan A3 i trombocytter pa bekostning af det
steerkt proaggregatoriske og vasokonstriktive Thromboxan A2 dannet med udgangspunkt
i de mere almindeligt forekommende "vestlige” n-6 PUFA, fremsatte Dyerberg et al. den
hypotese at EPA havde antitrombotisk og antiaterosklerotisk effekt (7-8).

I 1980 blev der publiceret en anden dansk undersggelse, der viste at Grenlandske
eskimoer havde et sygdomsmenster der afveg betydeligt fra hvad man sa i den vestlige
verden, blandt andet en yderst lav forekomst af AMI (9).

Undersagelserne pa Grgnland har dannet baggrund for en lang reekke undersggelser der
har sigtet pa at afdeekke om en gget indtagelse af n-3 PUFA fra fisk kan mindske risikoen
for at udvikle iskeemisk hjertesygdom (IHS) og bedre prognosen efter AML.

De naeste milepaele | 1985 blev der i det samme nummer af New England Journal of
Medicine publiceret 3 arbejder, der alle har faet en vesentlig betydning for n-3 PUFAs
mulige rolle i forebyggelse af IHS. Kromhout et al (10) viste saledes i en epidemiologisk
undersggelse, at risikoen for dgd af IHS var reduceret blandt holleendere, der spiste blot




en lille smule fisk sammenholdt med ikke-fiskespisere; Phillipson et al. (11) fandt at n-3
fedtsyrer meget markant kunne nedsette blodets indhold af triglycerider hos personer
med sver hypertriglycerideemi, mens Lee et al. (12) viste at n-3 PUFA kune modulere
leukocytters aktivitet i antiinflammatorisk retning. Den farste store kliniske undersggelse
af post-AMI patienter blev publiceret i 1989, hvor Burr et al. (13) i det britiske Diet and
Reinfarction Trial (DART) viste at patienter der spiste fed fisk 2 gange ugentlig
(formentlig svarende til knapt 1g n-3 PUFA/dag) havde en ca 30% mortalitetsreduktion
efter 2 ars intervention. Endelig blev det italienske multicenterstudie GISSI-Prevenzione
publiceret i august 1999 og her fandt man en mortalitetsreduktion pa 15-20% hos post-
AMI patienter der fik en fiskeoliekapsel dagligt i 3.5 ar (14).

Hvorfra fas marine n-3 PUFA: n-3 langkaedede PUFA (synonymt med omega-3
fedtsyrer eller fiskeolier) forekommer naturligt i fisk. Indholdet i fede fisk (fx sild,
makrel og laks) er 2-5 g n-3 PUFA per 100 g fisk, mens magre fisk (fx torsk og
rgdspeette) indeholder ca 0.2 g n-3 PUFA per 100 g fisk. n-3 PUFA kan i koncentreret
form fas blandt andet i torskelevertran og i fiskeoliekapsler og i sma maengder vare tilsat
eksempelvis brad.

Epidemiologi: Observationerne fra Grgnland og efterfglgende fra Holland har faet andre
forskere til at undersgge om fiskekonsum nedsatter risikoen for IHS. Resultaterne har
hyppigt veret gunstige, men ikke entydige. Ved en gennemgang af litteraturen
konkluderede Marckmann & Grgnbak (15) at indtagelse af 40-60 g fisk per dag var
associeret til en betydelig nedsat risiko for IHS i populationer med hgj risiko for IHS. I en
finsk undersggelse publiceret i efteraret 2000 undersggtes risikoen for IHS under 10 ars
opfelgning af hjerteraske midaldrende mend (16). Risikoen for akutte koronare
begivenheder var 44% lavere hos personer med den hgjeste kvintil af serums indhold af
n-3 PUFA sammenholdt med personer i den laveste kvintil.

Dyreeksperimentelle studier: Effekten af n-3 PUFA pa forekomsten af aterosklerose
og/eller trombose er undersggt i mere end 30 dyrestudier. | hovedparten af studierne har
n-3 PUFA haft en gunstig effekt (1,17).

Effekt af n-3 PUFA pa risikofaktorer for IHS: Der er foretaget en lang reekke
undersggelser af effekten af n-3 PUFA pa kendte og mistankte risikofaktorer for IHS.
Undersggelserne er typisk foretaget med et kosttilskud med n-3 PUFA i form af
fiskeoliekapsler og sjeeldnere via et gget fiskekonsum. Mange undersggelser har anvendt
doser af n-3 PUFA pa 2-5 g dagligt og i disse doser har n-3 PUFA ingen vasentlig effekt
pa blodets indhold af LDL- og HDL-kolesterol, men sanker triglycerideindholdet,
heemmer leukocytters og trombocytters reaktivitet og reducerer blodtrykket med 2-4 mm
Hg hos hypertensive (1). Der er beskedne holdepunkter for at n-3 PUFA har en gunstig
effekt pa endotelfunktionen, mens der ikke er sikre holdepunkter for gunstige effekter pa
gvrige risikofaktorer for IHS (18). De biokemiske effekter er mere udtalte ved hgjere
doser (> 5g/dag) af n-3 PUFA, der imidlertid sjeeldent er klinisk relevante, og det er verd
at bemerke at et dagligt indtag af n-3 PUFA under 0.5-1 g (de doser der har veeret
indtaget i de fleste epidemiologiske studier og i DART og GISSI-Prevenzione) ikke har
sikre paviste effekter pa risikofaktorer for IHS (1,4).




Der er tiltagende evidens for en antiarytmisk effekt af n-3 PUFA (18,19). J.H.Christensen
et al. har saledes i en rekke studier fundet at marine n-3 PUFA gger
hjertefrekvensvariabiliteten hos patienter med dokumenteret eller hgj risiko for IHS (20-
23). Denne effekt regnes i dag for at veere af stor betydning for n-3 PUFAs gunstige
effekt pa ded efter AMI.

Studier med kliniske endepunkter:

Primeer prevention: Der findes ikke - og vil neppe nogen sinde komme - randomiserede
studier af effekten af n-3 PUFA pa risikoen for IHS hos hjerteraske personer.

Sekunder prevention efter AMI: | DART blev 2033 mand randomiseret til at spise fed
fisk 2 gange ugentlig (alternativt fiskeoliekapsler, der blev anvendt af 20%) eller fik
seedvanlige kostrad (13). Der var en signifikant reduktion af total og kardial dgd (30%
relativ risikoreduktion, 3.5% absolut risikoreduktion), men ingen effekt pa non-fatalt
AMI efter 2 ars observation.

I Gissi-Prevenzione (14) blev 11.324 patienter randomiseret til en fiskeoliekapsel daglig
(Omacor indeholdende 0.85 g n-3 PUFA), 300 IE vitamin E, kombinationen af n-3 PUFA
og vitamin E eller intet kosttilskud i 3.5 ar. Der var en signifikant mortalitetsreduktion
(relativ risikoreduktion 15-20%, absolut risikoreduktion 2.3%), ingen effekt pa
reinfarkthyppighed, men en 45% signifikant relativ reduktion af pludselig hjertedad hos
gruppen der fik n-3 PUFA.

| et studie fra Indien blev 404 patienter indlagt til observation for AMI randomiseret til et
dagligt kosttilskud med enten 1.8 g EPA + DHA, 2.8 g alpha-linolensyre (plantederiveret
n-3 PUFA) eller placebo i et ar (24). Gruppen der fik fiskeolie havde 25% ferre
"hjerteevents” (p< 0.05) og en non-signifikant tendens til feerre non-fatale AMI, farre
tilfeelde af hjerteded og pludselig ded end placebogruppen.

Sekunder prevention efter revaskularisering: | et norsk studie (25) blev 610 patienter
efter koronar bypass operation randomiseret til et kosttilskud med 3.5 g n-3 PUFA/dag
eller placebo i 1 ar. Der var en signifikant reduktion af angiografisk tillukning af vengse
(men ikke arterielle) grafts hos gruppen der fik n-3 PUFA (25,26).

Mindre initiale stuidier viste at n-3 PUFA reducerede incidensen af restenose efter
perkutan transluminal angioplastik, men 3 store studier, designet til at dokumentere
denne effekt, faldt alle negativt ud (4,26). Der foreligger ikke publicerede studier af en
eventuel effekt af n-3 PUFA hos patienter der har faet indsat stents.

| et tysk studie af 223 patienter med angiografisk pavist koronarsklerose var der en
grensesignifikant regression af de koronararteriografiske fund efter et dagligt kosttilskud
pa 2 g n-3 PUFA i 2 ar (27), mens et mindre amerikansk studie ikke kunne bekrafte dette
fund (28).



Bivirkninger og risici: Forurening af fisk er tidvis fremme i medierne som en relativ
hindring for indtagelse af store mangder af fisk, men regnes saedvanligvis ikke for noget
problem. Fiskeoliekapsler af god kvalitet er renset for pesticider og tungmetaller.
Anvendes der torskelevertran bgr denne opbevares i kgleskab og forbruges relativt hurtigt
af hensyn til risiko for harskning (oxidation) af fedtsyrerne (1).

Konklusion: Indtagelse af ca 1 g n-3 PUFA fra fisk per dag synes at reducere
mortaliteten efter AMI, maske isar risikoen for pludselig hjerteded. Det anbefales
patienter med tidligere AMI at spise fisk i en mangde svarende hertil og safremt dette
ikke kan gennemfgres, da indtage en tilsvarende mangde n-3 PUFA fra fiskeoliekapsler
(svarende til 1-2 kapsler per dag afhaengig af praeparat).
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