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I lopet av det siste tidret har lipidsenkende medikamenter, i forste rekke
statiner, fatt gkt betydning i behandlingen av kardiovaskulare sykdommer og
dyslipidemier. Dette kan fore til at vektlegging av kosthold og naringstilskudd
ikke far tilstrekkelig oppmerksombhet.

Pa basis av litteraturstudier har vi gjennomgatt den vitenskapelige
dokumentasjonen om mulig nytte av folgende kostelementer: inntak av mettet
fett; fisk og fiskeolje; a-linolensyre; folsyre, vitamin B ¢ og B ;- ; natter;
plantesteroler og loppefro.

Redusert inntak av mettet fett bedrer lipidprofilen og reduserer hyppigheten av
kardiovaskulere hendelser. Inntak av fisk, fiskeoljer og a-linolensyre har
positive effekter pa flere kliniske endepunkter, ofte uten at kolesterolverdiene
reduseres. Homocystein synes & vaere en uavhengig risikofaktor for
kardiovaskuleere sykdommer, men kausal sammenheng er ikke bevist.
Kofaktorene folsyre, vitamin B ¢ og B 1, reduserer homocysteinnivaet, men
hvorvidt dette har en gunstig effekt pa harde endepunkter er enna ikke avklart.
Det er indikasjoner pa at ngtter kan forhindre forekomsten av kardiovaskulaere
hendelser. Plantesteroler og loppefrg i kosten reduserer kolesterolnivéet.
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For & forebygge og behandle koronar hjertesykdom er dietetisk intervensjon
viktig. Ogsa niar medikamentell behandling er indisert, er
kostholdsintervensjon sveert viktig. Forebygging av koronare hendelser ved
tilskudd av enkelte neeringsstoffer kan finne sted uten at kolesterolverdiene
pavirkes i vesentlig grad.

Emnet er meget omfattende, og vi har derfor valgt 4 konsentrere oss om noen
sentrale omrader.

Hoyt serum-kolesterolniva er en hovedarsak til koronar hjertesykdom (1), og
denne sykdommen er kurvelinezrt relatert til kolesterolnivaet (2). Den
aterogene delen av kolesterol er LDL-kolesterol, og det er gkende belegg for at
nativt (umodifisert) LDL ma bli oksidert for at det skal bli aterogent (3). Bade
primaer- og sekundarpreventive undersgkelser har vist at kolesterolsenkende
intervensjon (medikamentell og dietetisk) har redusert hyppigheten av koronar
hjertesykdom (4 — 9). Ogsa pasienter med lavere kolesterolverdier

(<6,2 mmol/l, i gjennomsnitt 5,4 mmol/1) kan ha nytte av sekunderprofylakse
med et statinpreparat (10). Metaanalyser av tidligere undersgkelser har vist at
reduksjonen i dedelighet var proporsjonal med reduksjonen i kolesterolnivaet
(9, 11).

Etter justering for alder, sigarettroyking og systolisk blodtrykk var imidlertid
dodeligheten ved identiske kolesterolverdier betydelig hayere i Nord-Europa og
USA enn i Ser-Europa og Japan (12). Det ma derfor ogsa vare andre faktorer
som kan ha betydning for utvikling av koronar hjertesykdom, bl.a. et fettfattig
kosthold rik pa flerumettede fettsyrer samt et hgyt inntak av frukt, grennsaker
og andre naeringsstoffer som inneholder antioksiderende vitaminer og
mineraler (13).

Det er ikke lett & endre folks kostvaner, og tilgangen pa effektive lipidsenkende
medikamenter kan innebare at mange pasienter ikke bekymrer seg for hva de
spiser. Forskjellen i hva man kan oppna ved diett og ved medikamentell
behandling med hensyn til & senke kolesterolnivaet har ogsa gkt etter at
statinene ble introdusert. Bruken av lipidsenkende medikamenter i Norge viste
en svak stigning frem til 1994, men i de folgende &rene har salget eksplodert og
utgjorde i 1999 49 DDD (definerte degndoser)/1 000 innbyggere/degn (14, 15).
Omtrent hele veksten skyldes salg av statiner, og i 1999 utgjorde salget av slike
medikamenter 750 millioner kroner (14). Om fa ar er det beregnet at de arlige
utgiftene til salg av statiner vil naerme seg 1 milliard kroner.

Oppmerksomheten ber derfor rettes mot riktig bruk av statinene, og
sekundarprofylakse av pasienter med hjerte- og karsykdom peker seg ut som
en klar indikasjon. Men en lite gnskelig utvikling er en gkende medikalisering
av befolkningen, ogsa av friske mennesker. Lipidsenkende medikamenter vil i
utstrakt grad kunne bidra til denne utviklingen. Det er derfor viktig at folk tar
ansvar for sin egen helse, og legger om kostholdet i riktig retning. Dette ma
gjelde bade individer med og uten tegn til koronar hjertesykdom. Hos mange
pasienter vil et riktig kosthold kunne representere et viktig supplement til den
medikamentelle behandlingen.
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Dietetisk intervensjon

Fett i kosten og relasjonen til serum-

lipoproteinkonsentrasjoner.

Mettet fett er den viktigste faktor med virkning pa kolesterolnivaet (16). Mindre
inntak av mettet fett og av kolesterolrik fade er en betydningsfull faktor som
reduserer hyppigheten av koronar hjertesykdom. Under krigsdrene 1940 — 45
da inntaket av fett var lavt, var det en markert nedgang i hyppigheten av
koronar hjertesykdom.

Fire kontrollerte, randomiserte studier (primer- og sekundaerprofylaktiske) fra
1960- 0g 1970-arene, som i alt omfattet 1 500 individer, viste at en diett hvor
mettet fett ble erstattet med umettet fett, reduserte kolesterolniviaet med ca.

14 % og koronare hendelser med ca. 26 % etter 4 — 8 ars oppfelging (17 — 20).
Alle studiene var imidlertid sm4, og bare relativt yngre menn med lav
risikoprofil ble inkludert. Kolesterolsenkningen var klart mindre enn den som
har veert oppnadd med statiner, men reduksjonen i koronare hendelser var naer
opp til den gevinst som statinene har gitt over en sammenliknbar tidsperiode
(5, 6). Hos friske, premenopausale kvinner med lave kolesterolverdier
reduserte atte ukers fettfattig vegetarkost (ca. 10 % energi fra fett) mengden
serum LDL-, HDL- og total kolesterol med henholdsvis 16,9 %, 16,5 % og

13,2 %, men triglyseridnivaet okte med 18,7 % (21). I det samme tidsrommet
falt vekten signifikant fra 69,4 kg til 66,9 kg.

The Oslo Heart Study inkluderte 1 232 friske menn i alderen 40 — 49 ar (med
koronar risikoskére i gverste kvartil basert pa kolesterolverdier mellom

7,5 mmol/] og 9,8 mmol/l, reyking og blodtrykk), som ble fulgt i fem ar (4).
Hos den ene halvparten som fikk kostrad og beskjed om 4 slutte a royke, var
kolesterol- og triglyseridverdiene henholdsvis 13 % og 20 % lavere enn i
kontrollgruppen. Dette reduserte signifikant de totale koronare endepunktene
(fatalt og ikke-fatalt hjerteinfarkt samt plutselig ded) fra 5,8 % til 3,1 % (46 %
reduksjon). Innen ett ar var det separasjon av de to kurvene (life time analysis).
Fatalt hjerteinfarkt og plutselig koronar ded ble redusert fra 2,2 % til 1,0 %
(55 % reduksjon, p = 0,086), mens plutselig koronar ded og uventet ded ble
signifikant redusert fra 1,9 % til 0,5 % (74 % reduksjon). Det ble antatt at de
paviste forskjellene i hovedsak skyldtes reduksjonen i kolesterolnivaet.

Fisk og fiskeolje
En rekke observasjonelle studier, pasient-kontroll- og intervensjonsstudier har,
med fa unntak, dokumentert at inntak av fisk og fiskeolje, som er rik pa n-3-
fettsyrer (eikosapentaensyre (EPA) og dokosaheksaensyre (DHA)), har en
beskyttende effekt mot utvikling av koronar hjertesykdom (22 — 28). I en
randomisert, kontrollert undersgkelse som inkluderte vel 2 000 menn med et
gjennomgatt hjerteinfarkt, var det etter to ar en signifikant 29 % reduksjon i
totalded hos dem som hadde fatt rdd om & spise fet fisk (25). Alt etter ca. 50 —
60 dagers intervensjon var det en tydelig separasjon av de to kurvene.
Pasientene spiste giennomsnittlig 300 g fet fisk per uke som tilsvarte et inntak
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av ca. 2,5 g EPA. LDL-kolesterol- og triglyseridverdiene er ikke omtalt, men
kolesterolverdiene ble ikke pavirket av EPA. Det ble antydet at antiarytmiske
effekter knyttet til inntak av n-3-fettsyrer kunne forklare denne gunstige
virkningen.

I en annen randomisert, placebokontrollert undersokelse, hvor pasienter med
et suspekt akutt hjerteinfarkt ble inkludert, undersgkte man effekten av
fiskeolje (EPA 1,08 g per dag, n = 122), sennepsolje 20 g per dag (svarende til
2,9 g a -linolensyre (forstadium til n-3-fettsyrer)/dag, n = 120) og placebo (n =
118) (29). Behandlingen ble pabegynt ca. 18 timer etter symptomdebut, og alt
etter 28 dagers observasjonstid var det signifikant faerre totale kardiale
hendelser i bade fiskeolje- og sennepsoljegruppen sammenliknet med
placebogruppen. Etter et ars oppfelging var de tilsvarende tallene (totale
kardiale hendelser) 30 (24,5 %), 34 (28,2 %) og 41 (34,7 %) i de tre gruppene. I
denne studien var det ogsa en signifikant reduksjon i arytmihyppighet (13,1 %
0g 13,3 % mot 28,7 %) og i antall tilfeller av angina pectoris (18,0 % og 21,6 %
mot 42,3 %). I behandlingsgruppene ble det ogsé funnet en reduksjon i
konjugerte diener, som uttrykk for redusert oksidativt stress. Ved studiens slutt
var det imidlertid ingen forskjell i lipidverdiene mellom de tre gruppene.

Flere andre studier har ogsa indikert at inntaket av n-3-fettsyrer ikke behgver a
veere spesielt hayt. I en prospektiv kohortundersgkelse som omfattet vel

20 000 mannlige amerikanske leger, var det i lopet av en observasjonsperiode
pa 11 ar 133 tilfeller av plutselig ded (30). I forhold til dem som spiste fisk
mindre enn én gang per maned, var det en signifikant 52 % reduksjon i
hyppigheten av plutselig ded hos dem som spiste fisk mer enn én gang per uke.
Hos denne gruppen var det beregnede inntak av n-3-fettsyrer 5,9 g per maned,
svarende til ca. ett méltid fet fisk per uke. Liknende funn er gjort i en annen
undersgkelse (31). I forhold til intet inntak av n-3-fettsyrer reduserte et inntak
av 5,5 g per maned signifikant risikoen for "primeer hjertestans” med 50 %. I
den samme studien var det en signifikant 70 % reduksjon i risikoen for "primar
hjertestans” ved en gkning av innholdet av n-3-fettsyrer i erytrocyttmembranen
fra 3,3 % til 5,0 % av total mengde fettsyrer. Fordi individer i slike
undersgkelser kan ha andre livsstilsfaktorer i faver av mindre koronar sykdom,
ma funnene vurderes kritisk. De gir ikke sikre bevis, men indikerer en mulig
sammenheng.

I en observasjonsstudie som omfattet 744 pasienter med et akutt hjerteinfarkt,
var risikoen for a fa et transmuralt (Q)-infarkt signifikant redusert med 41 %
hos dem som hadde spist mer enn ett fiskemaltid per uke (32). Hvis ett maltid
bestar av ca. 250 g fisk (mager fisk : fet fisk = 2 : 1), vil dette gi ca. 5 g EPA per
maned (33).

En rekke undersgkelser hos forskjellige dyrearter har vist at forbehandling med
fiskeolje reduserte storrelsen av et eksperimentelt utlost hjerteinfarkt nér en av
hjertets kransarterier ble underbundet. Hos pasienter med et akutt
hjerteinfarkt var infarktstorrelse mélt ved maksimal kreatinkinase (CK 5% ) 0g
laktatdehydrogenase (LD p,,x ) lavere hos dem som hadde tatt tran og/eller
fiskeoljekapsler i minst fire uker pa forhand (34). Beregnet daglig inntak av
EPA og DHA var ca. 1,7 g.
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I en prospektiv, randomisert, enkeltblind undersgkelse som omfattet 605
pasienter med gjennomgatt hjerteinfarkt (The Lyon Diet Heart Study), var det
etter 27 maneders observasjonstid en signifikant 73 % reduksjon i de
kombinerte endepunktene hjerteded og ikke-fatalt hjerteinfarkt hos dem som
hadde fatt rid om en sakalt middelhavsdiett rik pa a -linolensyre sammenliknet
med dem som hadde fatt "vestlig diett”; dtte mot 33 pasienter (35). I
intervensjonsgruppen var inntaket av frukt sterre, mens inntaket av smor,
margarin, flote og kjott var mindre. Det var atte tilfeller av plutselig ded i
kontrollgruppen mot ingen i intervensjonsgruppen. Ved studiens slutt var
lipidverdiene lik i begge gruppene, men konsentrasjonen av EPA i plasma var
signifikant hgyere i intervensjonsgruppen. Ogsa i denne undersgkelsen var det
etter intervensjonen en meget rask separasjon av kurvene for de to gruppene
(35, 36). Etter gjennomsnittlig 46 maneders observasjonstid var det en
signifikant 72 % reduksjon i de kombinerte endepunktene (36). Andre kardiale
risikofaktorer (total- og LDL-kolesterol, triglyserider, blodtrykk, vekt og
glykolysert hemoglobin) og bruk av kardiovaskuleere medikamenter
(blodfortynnende midler, platehemmere, betablokkere, kalsiumantagonister,
ACE-hemmere og lipidsenkende medikamenter) var likt fordelt i intervensjons-
og kontrollgruppen. I en redaksjonell kommentar i Circulation til denne
studien skrev A. Leaf at "the relative simple dietary changes achieved greater
reductions in risk of allcause and coronary heart disease mortality than any of
the cholesterol-lowering studies to date” (37).

I GISSI-Prevenzione-studien, som var en apen undersgkelse, ble i alt 11 324
pasienter inkludert. 1 g n-3-fettsyrer (svarende til ca. 100 g fet fisk per dag) ble
innen tre maneder etter et akutt hjerteinfarkt gitt til 2 836 pasienter, og
behandlingen ble fortsatt i 3,5 ar (28). I intervensjonsgruppen ble de
kombinerte endepunktene ded, ikke-fatalt hjerteinfarkt og ikke-fatalt slag
signifikant redusert fra 14,6 % til 12,3 % (tab 1). Signifikante reduksjoner ble
ogsa funnet for kardiovaskulaer ded, hjerteded, koronar ded og plutselig ded
(tab 1). Den gunstige effekten av n-3-fettsyrer inntradte ogsa i denne studien
meget kort tid etter inklusjonen (innen 9o dager). Begge gruppene fikk ellers
optimal antiiskemisk behandling, og etter 3,5 ar brukte ca. 45 % i begge
gruppene kolesterolsenkende medikamenter. En betydelig gevinst ble folgelig
oppnédd ved a gi n-3-fettsyrer i tillegg til den medikamentelle behandlingen.
Det ble beregnet at tilskuddet av n-3-fettsyrer sparte 20 liv blant 1 000
pasienter i intervensjonsperioden, dvs. 5,7 liv per ar. Etter seks maneders
behandling var det ingen klinisk viktige forandringer i verdiene for total-, HDL-
og LDL-kolesterol. P4 det tidspunktet var det bare 15 % som brukte
kolesterolsenkende medikamenter. Triglyseridnivaet ble redusert med 3,4 %
hos dem som ble behandlet med n-3-fettsyrer. Den betydelige reduksjonen i
plutselig ded (45 %) bekrefter for gvrig de funn som er gjort i de to tidligere,
refererte, observasjonelle undersgkelsene (30, 31).

Tabell 1

Effekt av n-3-fettsyrer pa en rekke primaere og sekundare endepunkter i en
randomisert, kontrollert studie 1
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Kontroll n-3-fettsyrer Relativ risiko (95 %
(n=2828) (n=2836) konfidensintervall)
Primaere endepunkter:
iﬁ(‘:f'f'ai:;'a(let";?;;'t hjerteinfarkt og 411 146 %) 356 (123%) 0,85 (0,74 - 0,98)
Sekundaere endepunkter:
Kardiovaskulzer ded 193 (6,8 %) 136 (4,8 %) 0,70 (0,56 - 0,87)
Hjerteded 165 (5,8 %) 108 (3,8 %) 0,65 (0,51 -0,82)
Koronar ded 151 (5,3 %) 100 (3,5 %) 0,65 (0,51 - 0,84)
Plutselig ded 99 (3,5%) 55 (1,9 %) 0,55 (0,40 - 0,76)
! Omarbeidet (28). Intervensjonsgruppen fikk 1 g n-3-fettsyrer i 3,5 ar

Hos pasienter med kombinert hyperlipidemi behandlet med statiner reduserte
n-3-fettsyrer ytterligere totalkolesterol- og triglyseridniviet samt verdien for
apolipoprotein a (38, 39).

n-3-fettsyrer har biokjemiske og hemodynamiske egenskaper som kan forklare
noe av den gunstige effekten ved koronar hjertesykdom. Den
triglyseridsenkende virkningen er godt dokumentert i tallrike undersgkelser, og
flere studier har vist at hypertriglyseridemi kan vaere en uavhengig risikofaktor
for koronar hjertesykdom (40, 41).

n-3-fettsyrer har en gunstig effekt pa ateroskleroseutvikling (42), og dette er
dokumentert i dyreforsegk (43, 44). Danningen av det vasokonstriktive og
proaggregatoriske tromboksan A2 reduseres samtidig som det vasodilatatoriske
og antiaggregatoriske prostasyklin gkes (45). Hos pasienter med koronar
hjertesykdom var konsentrasjonen av EPA i blodplater og DHA i fettvev inverst
relatert til sykdommens alvorlighetsgrad (46, 47). n-3-fettsyrer har ogsa en
gunstig effekt pa endotelfunksjonen, som er affisert ved hyperkolesterolemi,
aterosklerotisk karsykdom, reyking og hypertensjon (48 — 50). Flere dyreforsgk
har vist at n-3-fettsyrer beskytter mot reperfusjonsskade (51, 52).

Homocystein, folat, vitamin B g og vitamin B ;»

Tabell 2

Forholdet mellom total plasma-homocystein og ded i en prospektiv observasjonsstudie
med 9 — 11 ars oppfoelging 1

Total plasma-homocystein Antall Dode Hasardrate % (95 %
(' u mol/1) Antall (%) konfidensintervall)
£ 8,52 357 37 (10,4) 1,00

8,53 -1011 358 61 (17,0) 1,47 (0,96 - 2,23)
10,12 - 11,89 358 64 (17,9) 1,38 (0,91 - 2,09)
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11,90 - 14,69 358 98 (27.4) 1,72 (115 - 2,58)

14,70 358 145 (40,6) 2,40 (1,62 - 3,55)

p for trend < 0,001

. ' Omarbeidet (58)

« 2 Justert for alder, systolisk blodtrykk og serum-glukose

Plasma- Hcy-nivaet stiger med alderen og er hgyest hos menn, og
konsentrasjonen gker med antall raykte sigaretter (60, 65 — 67). Hoye Hcy-
nivaer har en ugunstig effekt pa endotelet, blodplatene, koagulasjonsfaktorer
og LDL-niv4, videre fremmes vekst av glatte muskelceller i areveggen (68 — 70).
I in vitro-studier gkte hgyt Hey-niva oksidativt stress, noe som inaktiverte det
vasodilaterende nitrogenmonoksidet (NO) samtidig som endotelet ble skadet
(71). Endoteldysfunksjon ferer til karspasme, trombose og utvikling av
aterosklerose (72).

Hyperhomocysteinemi kan skyldes bade arvelige faktorer og mangel pa vitamin
B ¢ (pyridoksin), B ;, og folsyre (60, 68, 73, 74). Folsyre og vitaminene B ; og B
10 er kofaktorer for enzymer som omdanner Hcy til metionin. Mangel pa disse
vitaminene forer dermed til intracelluleer opphopning av Hey, noe som igjen
oker plasma-Hcy-konsentrasjon. Hos pasienter med koronar hjertesykdom var
det en negativ korrelasjon mellom plasma-Hcy-verdi og vitaminene B ¢ og B ;-
samt kosubstratet folsyre (75, 76).

Folsyre finnes hovedsakelig i gronnsaker, men ogsé gjer, lever, nyre, kjott og
egg er rik pa vitaminet. Anbefalt daglig inntak blant voksne ligger pa 200 —

300 pg(77).

Tre intervensjonsstudier indikerer at vitamintilskudd kan veere verdifullt. Hos
pasienter med Hcy-verdier> 14 p mol/l, reverserte tilskudd av folsyre og
vitaminene B ¢ og B ;, progrediering av carotisstenose (83), og i en prospektiv
kohortstudie, hadde vitamin B ¢ og folsyre en beskyttende effekt mot nye
kardiovaskuleare hendelser hos pasienter med prematur, perifer arteriosklerose
og postmetionin hyperhomocysteinemi (84). Av 167 pasienter med tegn pa
prematur atherotrombotisk sykdom, fikk 78 pasienter folsyre 5 mg og vitamin
B ¢ 250 mg daglig i to ar, resten ble placebobehandlet (85). Ved forsgkets slutt
var det feerre i vitamingruppen som hadde et unormalt elektrokardiogram ved
arbeidsbelastning, seks mot 14, og oddsratio var 0,40 (95 % konfidensintervall
0,17 — 0,93). I intervensjons- og placebogruppene falt Hcy-verdiene fra 14,7 u
mol/] (begge gruppene) til henholdsvis 7,4 u mol/l og 12,0 p mol/1.

Selv om assosiasjonen mellom Hcy-niva og kardiovaskuler risiko synes & vaere
sterk, doserelatert og uavhengig av andre risikofaktorer, samt biologisk
plausibel, er kausal sammenheng ikke bevist. De prospektive studiene har
dessuten vist en svakere sammenheng mellom Hcy-verdi og kardiovaskular
sykdom enn de retrospektive (86 — 88). Det har ogsa veert hevdet at haye Hcy-
verdier er en prediktor for kardiovaskuleer sykdom hos hgyrisikoindivider; men
at denne sammenhengen er heller svak hos dem som ikke har andre
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risikofaktorer (89). Det gjenstér & se om en reduksjon av haye Hey-verdier vil
kunne redusere risikoen for kardiovaskuleer sykdom (90). Flere storre,
randomiserte studier er underveis, slik at man om noen ar kan fa svar pa om
tilskudd av vitaminer (folsyre, vitamin B ¢ 0og B ;5 ) er gunstig (91). En norsk
sekunderprofylaktisk studie (Norwegian Study of Homocysteine Lowering with
B-vitamins in Myocardial Infarction (NORVIT)) som ble startet i 1998, vil
undersgke om folsyre sammenliknet med placebo, og vitamin B ¢
sammenliknet med placebo (2 - 2 faktoriell design) kan bedre prognosen hos
pasienter med et giennomgatt hjerteinfarkt. De eventuelle helsemessige og
gkonomiske konsekvensene av en slik enkel og billig behandling vil veere meget
stor.

Bade prospektive og og sarlig retrospektive studier (pasient-kontroll-, kohort-
og tverrsnittsundersgkelser) har indikert at homocystein (Hcy) kan vaere en
uavhengig risikofaktor for utvikling av kardiovaskular sykdom og ded (53 —
58). Emnet er tidligere omtalt i Tidsskriftet (59, 60). I en prospektiv studie
som inkluderte pasienter med pévist angiografisk koronar hjertesykdom, var
plasma-Hcy en sterk prediktor for ded etter fire &rs observasjon, 3,8 % av
pasientene med Hcy under 9,0 u mol/l dede, sammenliknet med 24,7 % av dem
med verdier over 15,0 u mol/1 (57). I en pasient-kontroll-undersgkelse var det
en positiv relasjon mellom plasma-Hcy-verdi og utbredelsen av koronarsykdom
(61), og i en prospektiv observasjonsstudie med 9 — 11 ars oppfelging var det en
klar sammenheng mellom Hcy-nivaet og ded av kardiovaskulere sykdommer
og av andre arsaker (58) (tab 2). Ogséa carotisstenose synes & veere relatert til
Hcy-niva, og i en undersgkelse var det en justert oddsratio pa 1,11 for hver
gkning i Hey-konsentrasjon med 1 p mol/1 (p< 0,005) (62). I forhold til andre
risikofaktorer (mannlig kjonn, alder og hypertensjon) var imidlertid relasjonen
svak. Det har veert antydet at ca. 10 % av alle tilfeller av hjerte- og karsykdom
kan tilskrives hgyt niva av Hcy, og at en gkning pa 5 u mol/1 gkte risikoen for
hjerte- og karsykdom svarende til en gkning av kolesterolnivéet pa 0,5 mmol/1
(63). Li

En rekke undersgkelser har vist at tilfersel av folsyre har en gunstig, Hcy-
reduserende effekt. I en metaanalyse av 12 randomiserte studier som inkluderte
ialt 1 114 individer reduserte folsyre med eller uten vitaminene B ¢ 0g B ;5
homocysteinverdien i blod (78). I en retrospektiv kohortstudie var lave
folatverdier (under 6,8 nmol/1) i forhold til den heyeste verdi (over 12,6
nmol/1) ledsaget av en signifikant gkt risiko for fatal koronarsykdom pa 69 %
(79). Liknende funn er gjort i en prospektiv kohortstudie, som omfattet vel

80 000 amerikanske sykepleiere uten tegn til kardiovaskulaer sykdom ved
inklusjonen. Hensikten her var & undersgke inntaket av folsyre og vitamin B ¢ i
relasjon til hyppigheten av ikke-fatalt hjerteinfarkt og fatal koronarsykdom
(80). Etter 14 ars oppfelging var den justerte, relative risiko for koronar
sykdom signifikant lavere, 31 % (folsyre) og 33 % (vitamin B ¢ ) ved
sammenlikning av hayeste og laveste kvintil for inntak av folsyre og vitamin B ¢
(folsyre 696 u g per dag og 158 1 g per dag, vitamin B ¢ 4,6 mg per dag og 1,1 mg
per dag). I Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study ensket man &
teste hypotesen om at et lavt folatniva var forbundet med gkt risiko for akutte
koronare hendelser hos menn som var uten tegn til koronar hjertesykdom ved
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inklusjonen (81). 734 menn i alderen 46 — 64 ar ble fulgt i vel fire ar. Etter
justering for en rekke faktorer hadde menn i hayeste i forhold til laveste tertil
en 81 % redusert risiko for en akutt hendelse. I en ann

knende funn er gjort i en annen studie hvor hver gkning av Hey-
konsentrasjonen pa 5 p mol/1 gkte risikoen for iskemisk hjertesykdom med
33 % etter justering for apolipoprotein b-nivaet og blodtrykk (64).

en pasient-kontroll-undersgkelse ble det funnet at lave folat- og vitamin B ¢ -
verdier var hyppigere blant pasienter enn blant kontrollpersoner (82).

Notter og plantesteroler

Ogséa inntak av ngtter synes a vaere assosiert med redusert forekomst av
koronar hjertesykdom. I The Adventist Health Study, hvor vel 31 000
sjuendedagsadventister i California ble undersgkt, var det, etter justering for en
rekke faktorer, hos dem som inntok ngtter (peangtter, valngtter og mandler)
mer enn fem ganger per uke, i forhold til dem som inntok ngtter mindre én
gang per uke en signifikant reduksjon pa henholdsvis 48 % og 51 % i risikoen
for koronar ded og ikke-fatalt hjerteinfarkt (92). Inntak av ngtter (mandler,
valngtter) var assosiert med reduksjon i totalkolesterol- og LDL-kolesterolniva
med henholdsvis 4 — 16 % og 9 — 20 % (93). Innholdet av mettet fett er lavt i
notter, mens innholdet av flerumettede fettsyrer er hgyt. Videre inneholder
notter bl.a. flavonoider, luteolin (en antioksiderende substans), n-3-fettsyrer
(linolensyre), fiber, vitamin E og folsyre (93).

I en indisk studie ble pasienter med verifisert eller mulig akutt hjerteinfarkt
samt pasienter med ustabil angina pectoris delt i inn to grupper (A = 204
pasienter, B = 202 pasienter) (94, 95). Begge gruppene fikk beskjed om &
redusere inntaket av fett, i tillegg ble gruppe A instruert i & gke inntaket av
gronnsaker, frukt, netter og helkorn, et kosthold rikt pa antioksiderende
vitaminer og mineraler (13). Alt etter en 12 ukers observasjonstid var koronare
hendelser (de kombinerte endepunktene fatalt og ikke-fatalt hjerteinfarkt samt
plutselig dod) signifikant lavere i intervensjonsgruppen sammenliknet med
kontrollgruppen, henholdsvis 18,1 % og 28,7 %. De tilsvarende tall etter ett ars
oppfelging var 24,5 % og 40,6 %. En rekke koronare risikofaktorer som
kolesterolnivaet, vekt, blodtrykk og fastende insulin ble redusert i
intervensjonsgruppen.

Sitosterol er en viktig komponent i planteceller (korn, soyabgnner, raps og
solsikkeolje). Bade sitosterol og derivatet sitostanol (phytostanol) hemmer
opptaket av kolesterol i tarmen (96, 97). Hos individer med moderat
hyperkolesterolemi som inntok sitostanol 2,6 mg daglig (fra
sitostanolestermargarin) i ett ar, ble totalkolesterol- og LDLkolesterolnivaet
redusert med henholdsvis 10 % og 14 % (96). Ogsa loppefra kan senke
kolesterolverdiene. I forhold til diett og placebo (cellulose) reduserte diett og
loppefre (psyllium) 5,1 g to ganger daglig i 26 uker totalkolesterol- og LDL-
kolesterolnivaet hos pasienter med hyperkolesterolemi med henholdsvis 4,7 %
og 6,7 % (98). Inklusjonskriteriene var LDL-kolesterol mellom 3,36 og

4,91 mmol/] og triglyseridverdier< 4,52 mmol/l.
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Konklusjon

Béde for a forebygge og behandle koronar hjertesykdom er dietetisk
intervensjon gunstig. Nytten av intervensjon er i mange tilfeller ikke knyttet til
en reduksjon i lipidverdiene. For flere av regimene synes effekten 8 komme kort
tid etter pdbegynt behandling med n-3-fettsyrer. Dette kan tyde pa at
virkningsmekanismen ikke bare er relatert til en antiaterosklerotisk effekt, men
at gunstig innflytelse pa trombosefaktorene ogsa star sentralt. Dietetisk
intervensjon representerer et verdifullt supplement til lipidsenkende
medikamentell behandling. Det er et billig behandlingsalternativ uten
bivirkninger, men det krever betydelig innsats bade av pasient og behandler.
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