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Bruk av omega-3-fettsyrer i forebygging
av hjertesykdom

Sammendrag

Bakgrunn. En rekke studier viser at
inntak av fet fisk eller omega-3-fett-
syretilskudd tilsvarende to fiskemal-
tider i uken reduserer risikoen for
hjertesykdom. Hensikten med denne
artikkelen er 3 gi en oppdatert oversikt
over emnet og a konkretisere anbefa-
linger vedrgrende bruk av omega-3-
fettsyrer.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa ikke-systematiske litteratur-
sgk i databasene Medline, Science-
Direct og Embase og egne erfaringer
med pasienter.

Resultat. | primaerprevensjon anbefa-
les det fet fisk som kilde til omega-3-
fettsyrer. Mengden bgr tilsvare
omkring 0,5-1 g av fettsyrene EPA/
DHA daglig. | sekundaerprevensjon er
anbefalt dose omkring 1 g daglig via
kostholdet, eventuelt supplert med
tilskudd ved behov. Reseptpliktige
omega-3-fettsyrer (Omacor) har indi-
kasjon ved sekundaerprofylakse etter
hjerteinfarkt. Dosen er én kapsel, til-
svarende 840 mg EPA/DHA daglig.
Resultatene fra den nylig publiserte
GISSI-HF-studien viste moderat reduk-
sjon i totaldgdeligheten hos pasienter
med hjertesvikt ved bruk av Omacor.

Fortolkning. Nyere resultater styrker
grunnlaget for & vurdere bruk av
omega-3-fettsyrer i forebygging av
hjertesykdom og ved hjertesvikt. Det
trengs mer forskning angdende dose-
ringen og for & avdekke i hvilken grad
disse fettsyrene forebygger arytmier
og plutselig hjertedgd. Det er ngdven-
dig med studier som avklarer om den
triglyseridsenkende effekten av hgye
doser omega-3-fettsyrer gir mindre
hjertesykdom hos pasienter som sta-
tinbehandles.
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Observasjonelle og randomiserte studier har
dokumentert positive kardiovaskulere ef-
fekter av omega-3-fettsyrer brukt i primeer-
og sekunderprofylakse av hjertesykdom
(1-9). Mekanismen bak disse effektene og
konsekvensene for terapeutiske anbefalin-
ger har vert omdiskutert. Hensikten med
denne artikkelen er & gi en oppdatert over-
sikt over bruken av omega-3-fettsyrer i fore-
bygging av hjertesykdom og & konkretisere
terapeutiske anbefalinger til ulike pasient-

grupper.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa ikke-systematisk lit-
teratursgk i databasene Medline, Science-
Direct og Embase samt egen klinisk erfaring
1 behandling og forebygging av hjerte- og
karsykdom.

Struktur og funksjon
Flerumettede fettsyrer finnes i form av ome-
ga-3-fettsyrer og omega-6-fettsyrer. De
langkjedede omega-3-fettsyrene med 20
eller flere karbonatomer har marint opphav.
De viktigste er dokosaheksaensyre (DHA;
C22:6n-3) og -eikosapentaensyre (EPA;
C20:5n-3). Det forste tallet angir antall kar-
bonatomer, det andre antall karbon-karbon-
dobbeltbindinger og det siste angir posisjo-
nen av forste dobbeltbinding fra den n-ter-
minale (omega) enden av molekylet (10).
Alfalinolensyre (ALA; C18:3n-3) og
omega-6-fettsyrene syntetiseres av planter.
Kilder til alfalinolensyre er planteoljer og en
del grennsaker, og fettsyren kan kun i be-
grenset grad omdannes til EPA og DHA i
menneskekroppen (8, 9). Omega-6-fettsy-
rene finnes i store mengder i fullkorn og
vegetabilske oljer. Den humane organismen
mangler enzymer som er nedvendig for &
innfore en omega-3- eller omega-6-binding.
Omega-3- og omega-6-fettsyrene er derfor
essensielle og mé inntas via kostholdet (10).
Aterosklerotisk plakk bestar av en nekro-
tisk lipidkjerne med rikelige mengder in-
flammatoriske celler omgitt av en fibres
kappe. Ustabile plakk har en stor nekrotisk
kjerne, og den fibrese kappen er tynnere enn

hos stabile plakk (8, 9, 11). Akutt koronar-
syndrom skyldes vanligvis ruptur av det ate-
rosklerotiske plakket — med péfelgende akti-
vering av hemostasesystemet, trombedan-
ning, iskemisk muskelskade og eventuelt
arytmi (8, 12). Plakkets storrelse og stabili-
tet avhenger av en rekke faktorer. Hos perso-
ner med homozygot familieer hyperkoleste-
rolemi, som er fodt med kolesterolnivaer i
starrelsesorden 15—25 mmol/l, anses kole-
sterol som en tilstrekkelig &rsak til plakk-
danning. Disse pasientene far hjerte- og kar-
sykdom allerede som barn hvis de ikke
behandles med kolesterolsenkende medika-
menter og LDL-aferese (13). Motsatt med-
forer mutasjoner som gir reduksjon i LDL-
kolesterolnivaet betydelig redusert risiko
for & utvikle aterosklerotisk hjertesykdom
(14, 15).

Omega-3-fettsyrenes funksjon er et resul-
tat av deres struktur og virkemate ved vasku-
leere patologiske tilstander. Inkorporering av
disse fettsyrene i cellemembranen gir okt
fluiditet og permeabilitet og innebarer
gunstige elektrofysiologiske effekter (9, 16).
Fettsyrenes interaksjon med cellekjernen gir
redusert triglyseridsyntese i leveren (17).
Mekanismen her antas dels & vare aktive-
ring av kjernereseptoren peroksisomprolife-
ratoraktivert reseptor-o. (PPAR-a), som sti-
mulerer betaoksidasjon av fettsyrer (17).
Omega-3-fettsyrer er substrat for danning av
prostaglandiner, tromboksaner og leukotrie-
ner, som inngér i reguleringen av inflamma-
sjon, plateaggregasjon og endotelets funk-
sjon (8, 9, 16).

Fettsyrenes gunstige virkninger knyttes
pd denne bakgrunn til antitrombotiske, anti-
inflammatoriske og antiarytmiske effekter
samt bedret plakkstabilitet, endotelfunksjon
og lipidprofil. I enkelte studier er det vist
proinflammatorisk virkning med ekte nivéer

Hovedbudskap

m Studier har vist at omega-3-fettsyrer
har effekt i forebygging av hjertesyk-
dom

m De fleste kan oppna tilstrekkelige
nivder av omega-3-fettsyrer ved riktig
kosthold

m Det trengs mer forskning for & avklare
optimal dosering og hvilke befolknings-
grupper som har behov for tilskudd
av omega-3-fettsyrer
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Ramme 1

American Heart Associations
anbefalinger for inntak
av omega-3-fettsyrer (7)

Primarprofylakse: Inntak av fet fisk
minst to ganger i uken. | tillegg anbefa-
les fede rik pa alfalinolensyre

Etablert hjertesykdom: Omkring 1 g
EPA + DHA daglig, fortrinnsvis fra fet
fisk. Eventuelt supplement i samrad
med lege

Alvorlig hypertriglyseridemi: 2-4 g
EPA + DHA daglig i form av kapsler

av endoteliale adesjonsmolekyler og cyto-
kiner ved bruk av heye doser konsentrert
omega-3-fettsyretilskudd. Disse effektene
antas & skyldes peroksidasjon av de fler-
umettede fettsyrene (10).

Studier med omega-3-fettsyrer
Observasjonelle studier

I mer enn 15 prospektive kohortstudier, som
omfattet personer bdde med og uten kjent
hjertesykdom, har man undersekt sammen-
hengen mellom omega-3-fettsyreinntak og
kardiovaskuler ded (6). Ifelge disse studiene
har de som inntar omega-3-fettsyrer i storrel-
sesorden 250-500 mg daglig, 25-50%
mindre risiko for & de av hjertesykdom enn de
med ubetydelig forbruk (6, 18).

Det er fra tidligere dokumentert svaert lav
forekomst av hjertesykdom og aterosklerose
i Japan, til tross for at risikofaktorer som
royking og diabetes er minst like utbredt der
som i vestlige land (2, 19-21). I en ny studie
har man sammenliknet forekomsten av
aterosklerose hos japanske menn i Japan,
japanske menn som hadde flyttet til USA og
hvite menn i USA (20). Japanske menn i
Japan hadde lavest forekomst av ateroskle-
rose, mens hvite menn og japanere i USA
hadde like heyt niva. Det ble funnet en in-
vers relasjon mellom omega-3-fettsyreni-
véet i serum og intima-media-tykkelsen pa
carotisarteriene og grad av kalsifisering av
koronararteriene. Det konkluderes med at
svaert heoye nivder av omega-3-fettsyrer i
Japan, pa grunn av et betydelig inntak av
fisk, har antiaterogene effekter som er uav-
hengige av tradisjonelle kardiovaskulere
risikofaktorer (21).

Randomiserte studier

Fire av seks store randomiserte studier med
totalt mer enn 40 000 deltakere har vist re-
duksjon i kardiovaskulere hendelser ved
bruk av omega-3-fettsyrer. I GISSI-studien
(Gruppo Italiano per lo Studio della soprav-
vivenza nell’Infarto Miocardio) fra 1999 ble
11 324 pasienter med gjennomgatt hjerte-
infarkt randomisert til én kapsel med EPA/
DHA (850 mg), vitamin E eller placebo. For
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12,3% 1 intervensjonsgruppen og 14,6 % i
kontrollgruppen inntraff det primere ende-
punkt, som var ded, ikke-fatalt hjerteinfarkt
og hjerneslag. Dette gir en statistisk signifi-
kant reduksjon i relativ risiko pa 15% hos
dem som ble randomisert til EPA/DHA
(p =0,023). Henholdsvis 1,9 % i omega-3-
fettsyregruppen og 3,9 % i kontrollgruppen
dede plutselig. Det vil si en statistisk signi-
fikant reduksjon i relativ risiko for plutselig
ded pa 45 % i omega-3-gruppen. Studien var
ikke blindet (1).

I JELIS-studien ble 18 645 japanske pa-
sienter randomisert til 1,8 g EPA i tillegg til
statinbehandling eller til placebo og statin-
behandling. Etter 4,6 &r ble det primere
endepunktet pavist hos 2,8 % 1 EPA-gruppen
og hos 3,5 % i kontrollgruppen (p = 0,011).
Dette gir en reduksjon i relativ risiko pa
19 % for det primaere endepunktet, som om-
fattet plutselig ded, fatalt og ikke-fatalt
hjerteinfarkt, ustabil angina og koronar in-
tervensjon. Hovedgevinsten 14 i reduksjon i
forekomsten av ustabil angina og ikke-fatale
koronare hendelser i EPA-gruppen (21).

DART-studien (Diet and Reinfarction
trial) omfattet 2 033 menn med tidligere
hjerteinfarkt. Totaldedeligheten etter to &r
ble statistisk signifikant redusert med 29 %
hos dem som fikk rdd om bruk av omega-3-
fettsyrer i forhold til dem som fikk rdd om
okt fiberinntak eller redusert inntak av met-
tet fett — dedeligheten i de tre gruppene var
henholdsvis 9,3 %, 12,1 % og 10,9 % (4).

I den nylig publiserte GISSI-HF-studien
ble 7000 pasienter med hjertesvikt i
NYHA-klasse II-IV randomisert til 1g
omega-3-fettsyrer eller placebo. 955 (27 %)
i omega-3-fettsyregruppen dede og 1 014
(29 %) i placebogruppen. Dette gir en reduk-
sjon i relativ risiko for ded pa 9 % etter fire
ars bruk av omega-3-fettsyrer (p = 0,04).
Kardiovaskular mortalitet eller innleggelser
av kardiovaskulare arsaker var ogsa sjeld-
nere i intervensjonsgruppen enn i kontroll-
gruppen (57 % mot 59%, p=0,009). Det
antall som matte behandles for & unngé ett
dedsfall i studieperioden var 56 (22).

I en randomisert studie hvor 3 114 menn
med angina ble fulgt i ni &r, fant man ikke
effekt av okt fiskeinntak eller fiskeoljetil-
skudd (23). Svakheter med studien var at
kun 50 % av pasientene hadde dokumentert
koronar hjertesykdom og at kostveiledning
kun ble gitt ved studiestart og etter ni méne-
der. Det amerikanske helsedepartementet
har konkludert med at studien er metodolo-
gisk svak (24).

P& American College of Cardiologys kon-
gress 1 2009 ble resultatet fra OMEGA-stu-
dien presentert. 3 827 pasienter ble rando-
misert til en kapsel Omacor eller placebo
3—14 dager etter gjennomgétt hjerteinfarkt.
Primeert endepunkt var plutselig hjerteded i
lopet av 12 maneder. Det ble ikke pavist
signifikante forskjeller mellom gruppene.
Dadeligheten var betydelig mindre enn man
hadde regnet med, og studien hadde derfor

for liten statistisk styrke til & vise noen effekt
(25).

Eksperimentelle studier

En randomisert norsk studie med 563 menn
viste effekt pa karstivhet, men ikke pa intima-
media-tykkelse av a. carotis ved bruk av 2,4 g
EPA/DHA daglig i tre ar (26). Data fra Fram-
ingham-undersekelsen viste at det var en
sammenheng mellom hvilepuls og plutselig
hjerteded (27). I en studie forte inntak av 810
mg daglig av EPA og DHA til en reduksjon i
hjertefrekvensen fra 74 til 69 slag i minuttet
(28). En metaanalyse basert pa randomiserte
studier har vist liknende effekter (29). I dyre-
modeller har omega-3-fettsyrer redusert fore-
komsten av fatale arytmier (30, 31). Nar det
gjelder andre arytmiformer, har en randomi-
sert studie med 160 pasienter vist at to kapsler
med omega-3-fettsyrer (Omacor) for bypass-
operasjon ga signifikant redusert forekomst
av atrieflimmer i intervensjonsgruppen i for-
hold til kontrollgruppen. Postoperativ atrie-
flimmer oppsto hos 27 pasienter i kontroll-
gruppen og hos 12 pasienter i Omacor-grup-
pen (p=0,017) (32).

En ny metaanalyse vedrerende bruk av
omega-3-fettsyrer hos pasienter med im-
planterbar kardioverterdefibrillator viste
ikke effekt angdende utlesning av elektrisk
stot eller hjerteded (33). Det er postulert at
dette kan skyldes at det hos postinfarktpa-
sienter hovedsakelig er iskemi som er utlg-
sende arytmidrsak, mens pasienter med im-
planterbar kardioverterdefibrillator pa for-
hénd oftest er revaskulisert og har reentry-
arytmier primeert utlost av arrvev (34).

Metaanalyser

Basert pa kohortsstudier og randomiserte
studier konkluderte Hooper og medarbei-
dere i 2006 med at omega-3-fettsyrer ikke
har klar effekt pé totalmortalitet eller kombi-
nerte kardiovaskulere endepunkter (35).
Analysen er blitt kritisert fordi den bygger
pé et heterogent pasientmateriale og fordi
den sterste studien var en primerprofylak-
tisk norsk undersekelse fra 1960-arene hvor
det ble anvendt alfalinolensyre fremfor
DHA/EPA (36). En annen studie basert pa
11 kliniske forsek viste at tilskudd av ome-
ga-3-fettsyrer eller okt inntak av disse i kost-
holdet ga en statistisk signifikant reduksjon
i relativ risiko p& 30 % for ded pa grunn av
hjerteinfarkt og for plutselig ded (37). Hen-
holdsvis 6,7 % i kontrollgruppen og 6,2 % i
intervensjonsgruppen dede av hjerteinfarkt
eller fikk en plutselig ded (36).

En ny metaanalyse, basert pa randomiserte
undersgkelser der pasientene fra GISSI- og
JELIS-studiene utgjer 92 % av pasientmate-
rialet, viser en statistisk signifikant 20 %
reduksjon i hjertededelighet ved bruk av
omega-3-fettsyrer, men det var ingen effekt
pé totaldedelighet eller arytmi (38). 2,7 % i
kontrollgruppen dede av hjertesykdom, tal-
let i intervensjonsgruppen var 2,2 % (38).
Lav hjertededelighet og stort fiskeforbruk i
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Tabell 1 Sammenhengen mellom daglig inntak av fiskeprodukter og det man far i seg av EPA/
DHA. Modifisert fra data fra det danske fgdevareinstituttet, Danmarks Tekniske Universitet (51)

500 mg EPA/DHA

Laks, ré (g) 20,4
Torsk, ra (g) 2174
Makrell, i tomat (g) 15,9
Tunfisk, i olje (g) 171,8

Japan kan vaere medvirkende forklaringer pa
funnene i denne metaanalysen og pé resul-
tatulikhetene i GISSI- og JELIS-studiene.

Omega-3-indeksen som risikofaktor
Indeksen beregnes som mengden EPA og
DHA i rede blodcellemembraner, uttrykt
som prosent av totale fettsyrer, og anses som
et surrogatmal for hjertets omega-3-innhold.
Indeksen anses 4 fylle mange av kravene til
en risikofaktor. Disse omfatter blant annet
epidemiologisk evidens, plausibilitet, repro-
duserbarhet og uavhengighet i forhold til
andre risikofaktorer (39). En omega-3-
indeks pd mer enn 7—8 % er assosiert med
omkring 90 % mindre risiko for plutselig
hjerteded enn en indeks pa under 4 % (39,
40). I et materiale hadde 44 % av voksne
som ikke tok tilskudd av omega-3, en in-
deksverdi pd under 4% (41). Hos 768 pa-
sienter med akutt koronarsyndrom som ble
sammenliknet med en kontrollgruppe, var
oddsratio for sykdom gradvis ekende med
fallende omega-3-indeks (42).

I en ny norsk studie har man undersekt
sammenhengen mellom omega-3-indeks og
ventrikkelflimmer i forlepet av et akutt
hjerteinfarkt. Av 265 pasienter med akutt
myokardinfarkt fikk ti ventrikkelflimmer
innen seks timer. Etter justering for andre
risikofaktorer viste det seg at en ekning pa
1% 1 omega-3-indeksen ga en risikoreduk-
sjon pé 48 % for ventrikkelflimmer (43). Me-
dian verdi for omega-3-indeksen var 4,88 %
i ventrikkelflimmergruppen og 6,08 % i kon-
trollgruppen (43). Resultatet var statistisk
signifikant, men pd grunn av fa pasienter
med ventrikkelflimmer er det behov for be-
kreftende studier.

Den samme studiegruppen har vurdert om
omega-3-indeksen kan predikere totaldede-
lighet, hjertededelighet eller hjerteinfarkt
etter gjennomgatt akutt koronarsyndrom. 460
pasienter ble inkludert og fulgt opp i to ar
(44). Det var ikke signifikante forskjeller i
hendelser mellom pasientene i laveste og pa-
sientene i hoyeste kvartil av indeksen. En mu-
lig forklaring er at pasientpopulasjonen hadde
et hoyt inntak av omega-3-fettsyrer, med me-
dianverdi for indeksen pd 6,42 %. Nar det
gjelder plutselig ded, var antallet dedsfall sa
lite at statistisk analyse var uaktuelt (44).

Status og anbefalinger
Ifolge de nordiske ern®ringsanbefalingene
bor 0,5% av det daglige energiinntaket

Tidsskr Nor Legeforen nr. 20, 2009; 129

1 g EPA/DHA 4 g EPA/DHA
40,8 1633
4348 1739.1
318 127.4
343,6 13746

kommer fra omega-3-fettsyrer (45). Data-
grunnlaget for fiskeforbruket i Norge er
usikkert. Ut fra Norkost-undersekelsen fra
1997 antas det at det daglige fiskeinntaket i
Norge tilsvarer under halvparten av anbefalt
omega-3-fettsyreinntak (46). Det gjennom-
snittlige fiskeinntaket er 65 g per dag, ifelge
Helsedirektoratet, men kun omkring 30 % er
i form av fet fisk og fiskepalegg. Direktora-
tet anser dette som lavere enn enskelig (47).
Det vil vaere betydelige individuelle varia-
sjoner i omega-3-fettsyreinntaket, og det er
vist forskjeller knyttet til alder, sosial klasse
og geografisk lokalisering (46, 48). [USA er
omega-3-fettsyreinntaket fra EPH/DHA
anslatt til omkring 200 mg daglig (7). Til-
svarende i Japan er 0,8—1,5 g om dagen
(49).

Verdens helseorganisasjons anbefaling er
at 1-2% av det daglige energiinntaket skal
komme fra omega-3-fettsyrer (50). American
Heart Association anbefaler ulike mengder til
ulike pasientkategorier, slik det fremgar i
ramme 1 (7). For at man skal fa i seg 500 mg,
1 g eller 4 g DHA/EPA kun via kostholdet, ma
det daglige inntaket av maritime produkter
vere som anfert i tabell 1 (51). Det ber
vanligvis veere mulig & oppna tilstrekkelige
nivaer av omega-3-fettsyrer uten a ta tilskudd.
Unntaket er ved alvorlig hypertriglyseridemi,
da heykonsentrert tilskudd anbefales. I opp-
drett av laks brukes i gkende grad vegetabilsk
for. Dette kan gi lavere innhold av omega-3-
fettsyrer i laksen og dermed redusert inntak
av omega-3-fettsyrer i kostholdet (52).

Konklusjon

Observasjonelle og randomiserte studier in-
dikerer at et moderat inntak av fet fisk eller
omega-3-tilskudd tilsvarende to maéltider i
uken gir redusert risiko for hjertesykdom og
ded. Det er holdepunkter for & anta at det
ogsa er gunstige effekter nar det gjelder aryt-
mier og plutselig hjerteded, men det trengs
mer forskning for a avklare omega-3-fett-
syrenes rolle her.

GISSI-HF-studien har aktualisert spors-
maélet om hvorvidt hjertesviktpasienter ber
fé tilbud om reseptbelagte omega-3-fettsyrer
i tillegg til standard hjertesviktbehandling.
En reduksjon i relativ risiko for totaldedelig-
het pa 9 %, som vist i GISSI-HF, ma anses
som betydningsfull (22).

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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