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Sammendrag
Bakgrunn. Fet fisk er den viktigste kil-
den til marine omega-3-fettsyrer, som 
har gunstige kardiovaskulære effekter. 
I artikkelen gis en oversikt over studier 
av effekten av fisk og omega-3-fett-
syrer på risiko for hjertesvikt og på 
dødelighet hos hjertesviktpasienter.

Kunnskapsgrunnlag. Artikkelen er 
basert på et skjønnsmessig utvalg av 
litteratur fra eget arkiv, på referanser 
hentet fra relevante artikler i eget arkiv 
og på artikler funnet etter søk i PubMed.

Resultater. Nyere observasjonsstudier 
har indikert at et høyt inntak av fisk og 
marine omega-3-fettsyrer samt høye 
plasmakonsentrasjoner av de samme 
fettsyrene kan redusere hyppigheten av 
hjertesvikt. Også dødeligheten av 
hjertesvikt hos eldre med/uten gjen-
nomgått hjerteinfarkt kan reduseres. 
I en placebokontrollert studie med 
rundt 7 000 eldre hjertesviktpasienter 
var det en 9  % reduksjon i dødelighet 
etter behandling med omega-3-fett-
syrer. Omega-3-fettsyrene kom på 
toppen av annen hjertesviktbehandling. 
De gunstige effektene av fet fisk og 
omega-3-fettsyrer synes å være knyttet 
til flere hemodynamiske og biologiske 
mekanismer.

Fortolkning. Et høyt inntak av fisk og 
marine omega-3-fettsyrer synes å 
beskytte mot utvikling av hjertesvikt 
samt redusere dødeligheten av mani-
fest hjertesvikt.
> Se også side 2258
Den viktigste kilden til marine omega-3-fett-
syrer (eikosapentaensyre (EPA, C20:5 n-3) og
dokosaheksaensyre (DHA, C22:6 n-3)) i
vårt kosthold er fisk, særlig fet fisk (1). Ob-
servasjonsstudier, placebokontrollerte un-
dersøkelser og metaanalyser har vist at inn-
tak av omega-3-fettsyrer i form av både fet
fisk og tilskudd har gunstige effekter på
plutselig død og totaldødelighet hos pasien-
ter med koronarsykdom (1 – 8).

I flere studier er det dokumentert at fisk,
fiskeoljer og omega-3-fettsyrer har antiaryt-
miske effekter og dermed kan redusere risi-
koen for plutselig hjertedød hos både pre-
sumptivt friske individer og hos pasienter
med koronarsykdom (9 – 14).

Hensikten med denne artikkelen er å gi en
oversikt over studier av effekt av inntak av
fisk og omega-3-fettsyrer på risikoen for å
utvikle hjertesvikt. Studier av effekt på dø-
deligheten hos hjertesviktpasienter blir også
gjennomgått.

Kunnskapsgrunnlag
Artikkelen er basert på et skjønnsmessig ut-
valg av litteratur fra eget arkiv, på referanser
hentet fra relevante artikler, dels fra eget ar-
kiv, og på artikler funnet etter et ikke-tidsbe-
grenset søk i PubMed på søkeordene «heart
failure and omega-3», med 162 treff. Søket
ble avsluttet 13.2. 2012. Funn fra 12 artikler
blir omtalt. De resterende ble ekskludert for-
di de enten omhandlet dyreforsøk som ikke
var relevante, var basert på andre indikasjo-
ner enn hjertesvikt, ikke inneholdt ordet
omega-3-fettsyrer i tittelen eller fordi de var
overlappende i materiale og studiedesign.
Kun engelskspråklige artikler ble inkludert.

Fisk og omega-3-
fettsyrer ved hjertesvikt
Nyere studier (åtte observasjonelle og én
placebokontrollert) har indikert at et høyt
inntak av fisk og marine omega-3-fettsyrer
samt høye plasmakonsentrasjoner av de
samme fettsyrene kan redusere hyppigheten
av hjertesvikt hos eldre individer og gi redu-
sert dødelighet av hjertesvikt hos eldre med/
uten gjennomgått hjerteinfarkt (15 – 23). I en
nederlandsk studie kunne man ikke doku-
mentere statistisk signifikante effekter på
utvikling av hjertesvikt (24). Disse studiene
vil bli omtalt.

Primærprofylaktiske observasjonsstudier
Individer uten tegn til hjertesvikt ved inklu-
sjonstidspunktet. 4 738 eldre individer ble
fulgt i 12 år. Av disse utviklet 20  % hjerte-
svikt (15). Inntak av tunfisk og annen kokt
eller ovnsbakt fisk ved inklusjonstidspunk-
tet var inverst relatert til utvikling av hjerte-
svikt, med 20 – 32  % lavere risiko ved inntak
av henholdsvis fra 1 – 2 til over fem måltider
per uke sammenliknet med under ett måltid
per måned (p for trend = 0,009). Inntaket av
EPA og DHA, som ble beregnet ut fra opp-
lysninger om kostholdet, var inverst korre-
lert med risikoen for hjertesvikt. Sammen-
liknet med laveste kvintil (under 92 mg per
dag) hadde individer i høyeste kvintil (mer
enn 487 mg per dag) en statistisk signifikant
27  % lavere risiko for hjertesvikt. Inntak av
1 – 2 måltider per uke med stekt fisk økte
derimot statistisk signifikant risikoen for
hjertesvikt med 35  %.

Liknende funn er gjort i en annen under-
søkelse med 84 493 postmenopausale kvin-
ner i alderen 50 – 79 år (16). Risikoen for
hjertesvikt etter ti år var 2,2  %, og den ble
statistisk signifikant redusert med 30  % hos
dem som inntok mer enn fem fiskemåltider
per uke sammenliknet med dem som hadde
et inntak på under ett måltid per måned i
gjennomsnitt. Inntak av EPA + DHA samt
α-linolensyre (ALA, C18:3 n-3, omega-3-
fettsyre fra vegetabilske oljer, grønnsaker,
soyabønner, valnøtter, grove kornprodukter)
hadde ingen effekt på utviklingen av hjerte-
svikt. I denne studien økte inntak av stekt
fisk risikoen for hjertesvikt statistisk signifi-
kant med 48  %.

I en annen studie ble 3 592 individer

Hovedbudskap
■ Et høyt inntak av fet fisk og marine 

omega-3-fettsyrer synes å beskytte 

mot utvikling av hjertesvikt og redusere 

dødeligheten ved manifest hjertesvikt

■ Pasienter med hjertesvikt kan ha nytte 

av et økt inntak av fet fisk og omega-3-

fettsyrer
  2281



OVERSIKTSARTIKKEL    
(45 – 64 år) inkludert og fulgt i 14,3 år (17).
5,5  % utviklet hjertesvikt. Hos kvinner, men
ikke hos menn, var risikoen for hjertesvikt
redusert med 76  % i høyeste sammenliknet
med laveste kvintil av plasmaverdien av
omega-3-fettsyrer målt ved inklusjonen (p
for trend < 0,001). For DHA var reduksjo-
nen på 84  % (p for trend < 0,001). Inntak av
EPA og ALA hadde imidlertid ingen effekt.
Høye plasmaverdier av mettede fettsyrer var
forbundet med økt hyppighet av hjertesvikt
hos begge kjønn.

I en prospektiv kohortstudie ble 2 735 in-
divider (75 – 76 år) inkludert i perioden
1992 – 2006 (18). Etter de første sju årene
var plasmakonsentrasjonene av EPA, DHA
og total-omega-3-fettsyrer ved inklusjons-
tidspunktet inverst korrelert med risikoen
for utvikling av hjertesvikt (555 individer,
20  %; i 257 tilfeller var årsaken iskemisk).
Reduksjonen i høyeste sammenliknet med
laveste kvartil for EPA var 52  %, for DHA
36  % og for omega-3-fettsyrer 49  %.

I en nederlandsk prospektiv kohortstudie
kunne man ikke dokumentere statistisk sig-
nifikante effekter av omega-3-fettsyrer på
utvikling av hjertesvikt (24). 5 299 individer
(gjennomsnittsalder 67 år) ble fulgt i 11,4 år.
13,2  % utviklet hjertesvikt. I høyeste kvartil
av omega-3-fettsyreinntak (EPA + DHA
over 183 mg/dag) målt ved studiens start
sammenliknet med laveste kvartil (under
32 mg/dag) var den relative risikoen for å ut-
vikle hjertesvikt ikke redusert hos menn.
Hos kvinner var den redusert med 25  %,
men ikke statistisk signifikant. Hos pasien-
ter med diabetes var reduksjonen på 42  %,
heller ikke statistisk signifikant. Sammen-
liknet med andre studier var inntaket av
omega-3-fettsyrer i denne studien lavt.

En prospektiv kohortstudie fra Japan har
vist at inntak av fisk og omega-3-fettsyrer
(beregnet ut fra kostholdet) kunne gi redusert
dødelighet av hjertesvikt (19). 57 972 indivi-
der (55 – 58 år) ble inkludert. Etter 12,7 år var
det et inverst forhold mellom inntak av fisk/
omega-3-fettsyrer og død av kardiovasku-
lære årsaker, hovedsakelig hjertesvikt (307
individer, 0,5  %). Reduksjonen for høyeste
sammenliknet med laveste kvintil var for fisk
24  % og for omega-3-fettsyrer 42  %.

I en svensk undersøkelse ble 36 234 fris-
ke kvinner (48 – 83 år) fulgt i ni år (20). Et
moderat inntak av fet fisk (1 – 2 måltider/
uke) og omega-3-fettsyrer (beregnet ut fra
kostholdet) var ledsaget av færre sykehus-
innleggelser for hjertesvikt eller død, totalt
651 hendelser (1,8  %). I en annen svensk
studie ble 39 367 menn (58 – 65 år) fulgt i sju
år. Av disse utviklet 597 hjertesvikt (1,5  %)
(21). Mens inntak av fisk ikke hadde noen
effekt på hyppigheten av hjertesvikt, redu-
serte et inntak av omega-3-fettsyrer på 360
mg/dag (beregnet ut fra kostholdet) statis-
tisk signifikant hyppigheten med 33  %. Et
høyere inntak hadde ingen effekt.

Individer med hjertesvikt ved inklusjons-
tidspunktet. I en liten studie hvor 109 depri-

merte hjertesviktpasienter i alderen 53 – 68
år ble inkludert, var lave plasmakonsentra-
sjoner av omega-3-fettsyrer en signifikant
risikofaktor for redusert overlevelse (22).

Sekundærprofylaktisk, 
placebokontrollert studie
I en placebokontrollert studie ble pasienter
med gjennomsnittsalder 67 år med hjerte-
svikt (NYHA-klasse II-IV) inkludert og fulgt
i 3,9 år (23). 3 494 pasienter fikk 1 g/dag med
omega-3-fettsyrer og 3 481 fikk placebo. Be-
handlingen kom på toppen av annen hjerte-
sviktbehandling. Mens 955 pasienter (27  %) i
den aktivt behandlede gruppen døde, var an-
tallet døde i placebogruppen 1 014 (29  %) –
reduksjonen var på 9  % (p = 0,041). 1 981 pa-
sienter (57  %) i omega-3-gruppen og 2 053
pasienter (59  %) i placebogruppen døde eller
ble innlagt i sykehus på grunn av kardiovas-
kulære hendelser, reduksjonen var på 8  %
(p = 0,009). Den hyppigste dødsårsaken i de
to gruppene var forverring av hjertesvikten
(henholdsvis 9,1  % og 9,5  %) og mulig aryt-
mi (henholdsvis 7,8  % og 8,7  %).

Mulige mekanismer bak effekter 
av omega-3-fettsyrer ved hjertesvikt
Både dyreeksperimentelle og humane stu-
dier har vist at det er flere mulige hemody-
namiske og biologiske mekanismer som kan
være involvert.

Dyreeksperimentelle studier
Hos rotter reduserte inntak av fiskeolje arte-
rietrykk og hypertrofi av venstre ventrikkel
(25, 26), og i apeforsøk reduserte fiskeolje
hjertefrekvensen og blodtrykket samt økte
venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon (LVEF)
og terskelen for utløst ventrikkelflimmer (27,
28). Hos hunder hvor en koronararterie ble
okkludert, beskyttet inntak av omega-3-fett-
syrer mot anstrengelsesutløst ventrikkelflim-
mer og plutselig død (29). Behandlingen med
omega-3-fettsyrer reduserte hjertefrekvensen,
forkortet QT-intervallet i elektrokardiogram-
met, reduserte det systoliske trykket i venstre
ventrikkel og forlenget den atrioventrikulære
overledningstiden. I én studie ble det postulert
at omega-3-fettsyrer kunne forhindre utvik-
ling av ventrikulær remodellering ved å øke
plasmanivået av antiinflammatoriske markø-
rer, som adiponektin (30).

Humane studier
I en større tverrsnittsundersøkelse som om-
fattet 5 073 individer, hadde større inntak
sammenliknet med lavt inntak av kokt eller
ovnsbakt fisk gunstige effekter (31). Hjerte-
frekvens, blodtrykk og perifer karmotstand
ble redusert, mens slagvolumet økte. For-
skjellene var statistisk signifikante. Også
forholdet mellom tidlig og sen diastolisk fyl-
ling av venstre ventrikkel (E/A-ratio), som
er et mål på normal diastolisk funksjon, øk-
te. Inntak av stekt fisk hadde på den annen
side ugunstige hemodynamiske effekter.

I en liten, placebokontrollert studie ble 43

pasienter med alvorlig, ikke-iskemisk
hjertesvikt (NYHA-klasse III-IV, venstre
ventrikkels ejeksjonsfraksjon < 35  %) inklu-
dert (32). Alle fikk adekvat hjertesviktbe-
handling. 16 pasienter fikk placebo, 14 fikk
1 g omega-3-fettsyrer per dag og 13 fikk 4 g
omega-3-fettsyrer per dag. Etter tre måneder
var det en doseavhengig økning av venstre
ventrikkels ejeksjonsfraksjon, målt ved
radionukleær ventrikulografi, i tillegg var
det med den høyeste dosen en signifikant
bedring av endotelfunksjonen og en reduk-
sjon av interleukin 6.

Også i andre studier er det dokumentert en
gunstig hemodynamisk effekt av omega-3-
fettsyrer. 133 pasienter med ikke-iskemisk
dilatert kardiomyopati på standard behand-
ling ble randomisert til 2 g omega-3-fett-
syrer/dag eller placebo (33). Etter 12 måne-
der økte venstre ventrikkels ejeksjonsfrak-
sjon (ekkokardiografisk undersøkelse) med
10,4  % i behandlet gruppe (p < 0,001), mens
den falt med 5,0  % i placebogruppen
(p < 0,001). Når det gjaldt NYHA-klasse,
var det i behandlingsgruppen et fall fra 1,88
til 1,61, mot en økning fra 1,89 til 2,14 i
placebogruppen. Henholdsvis 6  % og 30  %
(p = 0,0002) i de to gruppene ble hospitali-
sert på grunn av hjertesvikt.

I en substudie av GISSI-HP-studien var
basis venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon
30  % hos pasienter med kronisk hjertesvikt,
hvorav vel 50  % hadde iskemisk hjertesyk-
dom (34). 312 pasienter ble randomisert til
1 g omega-3-fettsyrer/dag, 296 pasienter til
placebo. Etter henholdsvis ett, to og tre år
økte venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon
(ekkokardiografisk undersøkelse) hos aktivt
behandlede pasienter med 8,1  %, 11,1  % og
11,5  %, mens de tilsvarende økningene i pla-
cebogruppen var på 6,3  %, 8,2  % og 9,9  %
(p = 0,005). Alle pasientene fikk adekvat
hjertesviktbehandling (ACE-hemmere, an-
giotensin II-antagonister, β-blokkere, spiro-
nolakton, diuretika, digitalis).

Hos inuitter var høye erytrocyttverdier av
EPA og DHA assosiert med redusert dyslipi-
demi og lavgradig systemisk inflammasjon
(C-reaktivt protein (CRP) og leptin) (35).
Liknende funn er gjort i en annen studie, hvor
det hos pasienter med stabil angina pectoris
var et inverst forhold mellom erytrocytt-
EPA+-DHA og markører for systemisk in-
flammasjon (CRP samt interleukin 6) (36).

Omega-3-fettsyrer reduserer forhøyede
triglyseridverdier og har plakkstabiliserede
egenskaper (37). Flere studier har vist at
EPA og fiskeoljer har antiplateaktivitet
(38 – 40), og den antitrombotiske effekten
kan være knyttet til redusert frigjøring av
tromboksan A2, som har vasokonstriktoriske
egenskaper, og til økte verdier av prostasyk-
lin, som har vasodilaterende og antiaggrega-
toriske aktiviteter (41, 42). Det er blitt pos-
tulert at meget høye verdier av omega-3-
fettsyrer i serum har antiaterosklerotiske ef-
fekter uavhengig av tradisjonelle kardiovas-
kulære risikofaktorer (43).
2282 Tidsskr Nor Legeforen nr. 20, 2012; 132
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Diskusjon
Viktige årsaker til hjertesvikt er hyperten-
sjon og koronarsykdom. Hyppigheten av ko-
ronar hjertesykdom/tidligere infarkt var lav
i de første åtte refererte primærprofylaktiske
studiene (fra 3  % til ca. 25  %), mens hyppig-
heten av hypertensjon var høy i disse stu-
diene (fra 20  % til 50  %). I den lille studien
som omfattet 109 deprimerte hjertesviktpa-
sienter var derimot hyppigheten av iskemisk
hjertesykdom og gjennomgått hjerteinfarkt
høy – henholdsvis 63  % og 48  % (22).

De største gevinstene av økt inntak av fisk
og/eller omega-3-fettsyrer ble funnet hos in-
divider som ved inklusjonen ikke hadde
hjertesvikt (de primærprofylaktiske studiene)
(15 – 21). Men resultatene var ikke konsis-
tente, de varierte mellom de forskjellige stu-
diene og ikke alle viste gunstig effekt på ut-
viklingen av hjertesvikt. Dette kan muligens
tilskrives forskjeller i studiedesign, varighet
av studiene, antall hendelser, alder og kjønn
samt komorbiditet, utdanning, etnisitet, kost-
hold (blant annet inntak av ALA), inntak/
plasmakonsentrasjoner av omega-3-fettsyrer
og antall fiskemåltider/uke, type fisk (mager/
fet/) samt tilberedningsmåte (kokt/stekt).

I noen av studiene var effektene relatert til
inntak av fisk/omega-3-fettsyrer (15, 16,
19 – 21) mens de i andre var relatert til plas-
makonsentrasjoner av omega-3-fettsyrer (17,
18, 22). Inntak av fisk og omega-3-fettsyrer
samt målinger av omega-3-fettsyrer, EPA og
DHA i plasma ble evaluert ved inklusjonen
og kan ha endret seg i observasjonstiden. Det
ble justert for en rekke variabler, blant annet
kliniske, metabolske og sosiodemografiske
faktorer og livsstilsfaktorer, men ukontroller-
te konfunderende faktorer kan likevel ha spilt
en rolle i vurderingen av funnene i observa-
sjonsstudiene. Et par av disse studiene indi-
kerer at kvinner kan ha større nytte av omega-
3-fettsyrer enn menn (17, 24).

I den randomiserte, dobbeltblinde, place-
bokontrollerte studien var reduksjonen i dø-
delighet på bare 9  % (23). Men her kom be-
handlingen med omega-3-fettsyrer på top-
pen av annen adekvat hjertesviktbehandling
(ACE-hemmere, angiotensin II-antagonis-
ter, β-blokkere, spironolakton, diuretika, di-
gitalis). Selv om effekten var beskjeden, har
GISSI-HF-studien på grunn av sin design
større beviskraft enn de primærprofylaktiske
observasjonsstudiene.

Det diskuteres om økt inntak av fet fisk og
omega-3-fettsyrer bør implementeres i be-
handlingen av pasienter med hjertesvikt. I en
redaksjonell kommentar til GISSI-HF-stu-
dien ble det konkludert med at tilskudd av
omega-3 fettsyrer «should join the short-list
of evidence-based life-prolonging therapy
for heart failure» (44).

Inntak av stekt fisk synes å ha en ugunstig
effekt ved kardiovaskulære sykdommer (13,
15, 16, 31). Ferdigkjøpt fritert fisk kan inne-
holde transfettsyrer eller andre ugunstige
fettyper. Transfettsyrer kan øke risikoen for
slike sykdommer (45, 46).

Vi har ikke funnet studier der man sam-
menlikner effekten av fisk og effekten av
kapsler med omega-3-fettsyrer. I de primær-
profylaktiske studiene ble det ikke gitt kaps-
ler med omega-3-fettsyrer (15 – 22, 24). Inn-
taket ble enten beregnet ut fra inntaket av
fisk eller ut fra kostholdet, og i noen studier
ble konsentrasjonen av omega-3-fettsyrer
målt i plasma. I den sekundærprofylaktiske,
placebokontrollerte studien fikk imidlertid
pasientene kapsler med omega-3-fettsyrer
(23). Det er vanskelig å skille mellom effek-
ten av fisk og effekten av kapsler med ome-
ga-3-fettsyrer, da dette dreier seg om for-
skjellige typer studiedesign.

Konklusjon
De refererte studiene indikerer at et høyt
inntak av fisk og marine omega-3-fettsyrer
ikke bare kan beskytte mot utvikling av
hjertesvikt, men at de også kan redusere dø-
deligheten av hjertesvikt hos pasienter som
ellers er behandlet etter gjeldende retnings-
linjer. Flere hemodynamiske og biologiske
mekanismer kan være involvert.
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