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Kvikksglv, fisk, fiskeolje
og risiko for hjerte- og karsykdom

En rekke kliniske studier har
dokumentert at inntak av fisk kan
redusere dedeligheten av hjerte-
karsykdom. Imidlertid er det noen
studier der man ikke har kunnet
pavise gunstige effekter av fisk,
og i en finsk undersakelse var det
til og med en positiv sammen-
heng mellom inntak av fersk-
vannsfisk og koronare hendelser.
En forklaring pa dette paradokset
kan veere et hayt innhold av kvikk-
sglv (metylkvikksglv) i fisk. Inn-
tak av fisk er hovedarsaken til

et hgyt innhold av kvikksalv

i organismen, noe som sannsyn-
ligvis kan oppheve den gunstige
effekten av omega-3-fettsyrer pa
utvikling av hjerte- og karsykdom.
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Noen enkel oppskrift for sunn erneering
finnes kanskje ikke, og kostholdet ma indi-
vidualiseres 1 henhold til hvert enkelt indi-
vids genetiske konstitusjon. Til nd har man
funnet minst tre dietetiske strategier som
forebygger hjerte- og karsykdom: Bytte ut
mettet fett og transfettsyrer med umettet,
spesielt polyumettet fett, holde seg til et
kosthold med lavt innhold av raffinerte
kornprodukter og heyt innhold av frukt,
grennsaker, netter og helkorn og, til slutt,
oke inntaket av matvarer som inneholder
omega-3-fettsyrer (1).
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Fisk, fiskeolje

og hjerte- og karsykdom
Epidemiologiske og kontrollerte studier
En rekke underseokelser, bade observasjo-
nelle og prospektivt randomiserte, har
dokumentert at fiskeolje, som inneholder
omega-3-fettsyrer, har gunstig effekt pa
forekomsten av hjerte- og karsykdom hos
pasienter med preeksisterende sykdom og
hos friske individer. I Gissi-Prevenzione-
undersokelsen ble det hos pasienter med
gjennomgétt hjerteinfarkt funnet betydelige
og signifikante reduksjoner i flere kardio-
vaskulare endepunkter ved ekstra tilforsel
av 1 g omega-3-fettsyrer daglig i 3,5 ér hos
individer som ellers ble optimalt behandlet
(2). Hyppigheten av hjerteded, koronar
ded og plutselig dod ble redusert med
henholdsvis 35 %, 35 % og 45 %. En fersk
metaanalyse av 11 studier gav tilsvarende
resultater, idet dietetisk og ikke-dietetisk
inntak av omega-3-fettsyrer signifikant
reduserte den samlede risikoen for fatalt
hjerteinfarkt og ded med 30 % (3).

Flere andre rapporter har indikert at inntak
av fet fisk kan ha en gunstig effekt pa
hjerte- og karsykdom (4, 5). I den randomi-
serte og kontrollerte DART-undersgkelsen,
som omfattet vel 2 000 menn med gjen-
nomgatt hjerteinfarkt, var totaldedeligheten
etter to ars observasjonstid signifikant redu-
sert med 29 % hos dem som hadde fétt rad
om & spise fet fisk (5). Inntaket av eikosa-
pentaensyre (en omega-3-fettsyre) var pa
slutten av undersekelsen 2,5 g/uke, som
tilsvarer ca. 300 g fet fisk. Risikoen for
dedelig og ikke-dedelig hjerteinfarkt var
redusert med 16 %, men denne reduksjonen
var ikke statistisk signifikant.

I forhold til personer som spiste lite fisk
eller inntok lite omega-3-fettsyrer, har to
observasjonelle undersokelser vist at
hyppigheten av plutselig ded og «primeer
hjertestans» hos dem som inntok rikelig
mengder fisk/omega-3-fettsyrer (henholdsvis
5,9 gog 5,5 g omega-3-fettsyrer/maned) ble
redusert med omtrent 50 % (6, 7).

I motsetning til fet fisk inneholder mager fisk
lite omega-3-fettsyrer, men enkelte under-
sokelser har dokumentert at inntaket ikke
behover & vaere stort for 4 ha en gunstig
effekt. I Zutphen-studien var andelen av
mager og fet fisk henholdsvis to tredeler og
en tredel hos dem som inntok > 45 g fisk/
dag, og det beregnede inntak av eikosapenta-

ensyre var ca. 0,4 g/dag (4). Dette kan synes
a veare lite, men i de to nevnte observasjo-
nelle studiene var ogsé inntaket av omega-3-
fettsyrer relativt lavt (6, 7). | DART-studien,
hvor dedeligheten ble redusert med 29 %, var
inntaket av eikosapentaensyre ogsa lavt

(2,5 g/uke) (5). Dette indikerer at ogsé sma
mengder omega-3-fettsyrer har en gunstig
effekt ved hjerte- og karsykdom. Det er
derfor kanskje ikke sd avgjerende om man
spiser fet eller mager fisk.

Biokjemiske egenskaper ved fiskeolje
Fiskeoljer har en rekke egenskaper som kan
forklare den gunstige effekten ved hjerte-
og karsykdom: Den triglyseridsenkende
virkningen er veldokumentert, og flere
undersekelser har vist at hypertriglyse-
ridemi kan vaere en uavhengig risikofaktor
for koronar hjertesykdom (8). I tillegg redu-
seres danningen av det vasokonstriktive og
proaggregatoriske tromboksan A, samtidig
som nivéet av det vasodilaterende og anti-
aggregatoriske prostasyklin gkes (9).
Omega-3-fettsyrer har videre en gunstig
effekt pa endotelfunksjonen og pd utvikling
av aterosklerose, noe som er dokumentert
bade i dyreforsek og hos mennesker
(10—12). Omega-3-fettsyrer pavirker hjer-
tets elektrofysiologiske egenskaper, og det
kan forklare den antiarytmiske effekten
samt den beskrevne reduksjonen i plutselig
dod og «primeer hjertestans» som er pavist
hos forseksdyr og i enkelte humane studier
(2,6,7,13).

Divergerende resultater

Imidlertid har det i enkelte studier ikke veert
mulig & pavise sikker sammenheng mellom
fiskeinntak og risikoen for koronar hjerte-
sykdom (14, 15), og i en finsk undersgkelse
ble det til og med funnet en positiv sammen-
heng mellom inntak av ferskvannsfisk og

n Hovedbudskap

Omega-3-fettsyrer fra fisk kan redu-
sere dadeligheten av hjerte- og karsyk-
dom

| noen undersgkelser er det ikke
funnet sammenheng mellom fiskeinn-
tak og slike hendelser

Arsaken til denne diskrepansen kan
skyldes hgyt innhold av metylkvikksglv
i fisk fanget i forurenset vann
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Figur 1
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hjerte- og karsykdom (16). Arsaken til disse
forskjellene er ikke klarlagt, men de kan
kanskje tilskrives forskjellig design og
studiepopulasjon samt type fisk konsumert.
En forklaring kan ogsd vaere forurensning
av tungmetaller i fiskekjottet, bl.a. av
kvikkselv. Vi skal se naermere pa denne
siste muligheten.

Kvikksolv og hjerte- og karsykdom
Flere publikasjoner har vist at det sannsyn-
ligvis er en sammenheng mellom inntak av
kvikkselv og risiko for hjerte- og
karsykdom. I en finsk observasjonell under-
sokelse ble 1 833 friske menn i alderen
42-60 ar fulgt i to til sju ar (16). I lepet av
observasjonstiden dede 18 av koronar hjer-
tesykdom og totalt 24 av kardiovaskulaer
sykdom. Den relative risikoen (RR) for et
fatalt eller ikke-fatalt hjerteinfarkt hos dem
med et kvikkselvinnhold i har pa> 2,0 ug/g
(hayeste tertil) i forhold til dem i de to
laveste tertilene var 1,96 (95 % konfidens-
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Relativ risiko for akutte koronare hendelser
i kvintiler av dokosaheksaensyre (DHA)

og dokosapentaensyre (DPA) i serum (pro-
senter) i relasjon til innholdet av kvikksalv
i har. Omarbeidet etter Rissanen og mead-
arbeidere (21)
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intervall (KI) 1,23-3,13), dvs. en signifi-
kant gkning pa 96 %. For koronar, kardio-
vaskuler og total dedelighet var relativ
risiko respektivt 2,25 (p = 0,091), 2,85
(p=0,014) 0g 2,26 (p = 0,001). Det ble
konkludert med at inntak av kvikkselv
(metylkvikkselv, CH,Hg") fra fersksvanns-
fisk kunne veere arsaken til dette.

I en annen undersekelse var graden av atero-
sklerose i a. carotis (intima media-tykkelse)
hos menn relatert til innholdet av kvikkselv

1 héret (17). Den justerte ekningen i lopet av
fire &r var 32 % sterre hos dem som hadde
heyere kvikkselvinnhold i har (> 2,81 ug/g)
(femte kvintil) i forhold til dem i laveste
kvintil (< 0,49 ug/g), p <0,05) (fig 1). Intima
media-tykkelsen i a. carotis er et adekvat méal
pa generalisert arteriosklerose (18), og flere
studier har vist en klar sammenheng mellom
okningen av denne og risikoen for senere
kardiovaskulere hendelser (hjerteinfarkt og
hjerneslag) (19, 20).

I en finsk undersegkelse var seruminnholdet
av fiskeolje (dokosaheksaensyre og dokosa-
pentaensyre) fra ferskvannsfisk inverst rela-
tert til forekomsten av koronare hendelser
(21). T alt 1 871 menn uten kliniske
symptomer pa koronar hjertesykdom ble
inkludert og fulgt i ti &r. I lopet av observa-
sjonstiden hadde 194 menn hatt en fatal
eller ikke-fatal akutt koronar hendelse. Etter
justering for en rekke variabler var det en
signifikant 44 % redusert risiko for akutte
koronare hendelser hos dem som hadde
heyest innhold av fiskeolje (femte kvintil)

i forhold til dem i laveste kvintil. Det var
imidlertid en interaksjon mellom effekten
av fiskeolje og kvikkselv, idet menn i femte
kvintil med lavt kvikkselvinnhold i héret
(£ 2,0 ug/g) hadde en redusert relativ risiko
for koronare hendelser pé hele 67 % i forhold
til dem i laveste kvintil av fiskeolje og
samtidig med kvikkselv i haret > 2,0 ug/g
(fig 2). Forfatterne konkluderte med at et
heyt innhold av kvikkselv i fisk kunne
redusere den gunstige effekten av fiskeolje
pa koronare hendelser.

Liknende funn er gjort i en i en pasient-
kontroll-undersokelse som omfattet 684
menn med forstegangs hjerteinfarkt og 724
kontrollpersoner (22). Etter justering for
flere variabler var oddsratio for et hjerte-
infarkt hos dem med et hoyt innhold av
kvikkselv i en tdnegl (hoyeste kvintil

i forhold til laveste kvintil) 2,16 (95 % KI
1,09—-4,29). Etter justering for kvikkselv-
nivaet var dokosaheksaensyrekonsentra-
sjonen i fettvev inverst forbundet med risi-
koen for hjerteinfarkt (oddsratio for hayeste
i forhold til laveste kvintil var 0,59). Ogsé
disse forfatterne konkluderte med at et hoyt
kvikkselvinnhold kunne redusere den
kardioprotektive effekten av fiskeinntak.
Denne studien hadde deltakere fra atte euro-
peiske land pluss Israel. De hoyeste kvikk-
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selvverdiene ble funnet hos individer fra
Ser-Spania.

I en amerikansk «nested» pasient-kontroll-
studie var det imidlertid ingen sikker
sammenheng mellom kvikkselvinnholdet

1 en tanegl og risikoen for koronar hjerte-
sykdom (23). En positiv, men ikke-statistisk
signifikant sammenheng ble imidlertid
funnet mellom kvikkselvnivé og risiko for
koronar hjertesykdom i en subgruppeana-
lyse hvor tannleger ble ekskludert. Mens
kvikkselv hovedsakelig forekommer som
metylkvikkselv i fisk, er tannleger ekspo-
nert for elementeert kvikkselv, som har
andre egenskaper. Kvikkseglvinnholdet i en
tinegl var for evrig sterkt assosiert med
mengden av konsumert fisk.

Hvor finnes kvikksglv?

Konsentrasjonen av metylkvikkselv er
serlig hoy i sverdfisk, kongemakrell og hai,
den er lav i tunfisk, steinbit, laks og reker
(24). Forekomsten er hoy i fisk fanget

i Middelhavet (22) og i fisk fra finske
innsjoer (16). Nivaene i ferskvannsfisk fra
Ser- og Dst-Norge er generelt for hoyt, og
for visse arter overskrides EUs grensever-
dier for salg til konsum (generelt 0,5 mg
kvikkselv/kg, 1,0 kvikkselv/kg for gjedde)
(25). Kvikkselvnivaet i mjoserret > 2,5 kg
ligger over det som er tillatt for salg til
forbruker. Mye tyder pa at hovedkilden til
dette kvikkselvet er industrien. Kystnare
innsjger i Ser-Norge er utsatt pd grunn av
langtransporterte atmosferiske avsetninger.

Biokjemiske egenskaper ved kvikksglv
Kvikkselv har en rekke egenskaper som kan
bidra til utvikling av hjerte- og karsykdom,
hvorved den gunstige effekten av omega-3-
fettsyrer blir redusert. I eksperimentelle
modeller gker kvikkselv danning av frie
oksygenradikaler (26), det kan fremkalle
lipidperoksidering og oke oksideringen av
LDL-kolesterol, noe som kan fremskynde
ateroskleroseutviklingen og eke risikoen for
et akutt hjerteinfarkt (27, 28). I tillegg kan
kvikkselvforbindelser oke plateaggrega-
sjonen, hemme endotelcelledanningen og
oke blodets koaguleringsevne (29-31).

Konklusjon

Arsaken til at man i enkelte studier ikke har
kunnet dokumentere gunstig effekt av fiske-
inntak pa hjerte- og karsykdom kan veere
relatert til et hoyt innhold av metylkvikkselv
i fisken. Flere undersekelser har vist positiv
sammenheng mellom hjerte- og karsykdom
og kvikkselvinnhold i har og tanegler. Risi-
koen for hjerte- og karsykdom kan derfor til
en viss grad avhenge av balansen mellom
omega-3-fettsyrer og kvikkselvinnholdet

i den fisken som blir konsumert.
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