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f.eks. low level albuminuria eller low grade albuminuria, eller
blot »forhejet urin albumin«. Der ber opnas konsensus om
dette, da »forhejet urinalbumin« er blevet mere accepteret
som en kardiovaskuler risikofaktor i den generelle befolk-
ning.

Perspektiver

Som nzevnt vil maling af urinalbuminudskillelsen formentlig
vere nyttig til risikostratificering ved primeer profylakse - og
maske tillige i hjerterehabiliteringsklinikker ved sekundaer
profylakse - af iskeemisk hjertesygdom. Observationelle un-
dersogelser bor gennemfores med henblik pa at male, om
urinalbuminudskillelsen falder, nér der interveneres mod de
konventionelle aterosklerotiske risikofaktorer. Desuden ber
der foretages randomiserede interventionsundersogelser for at
vurdere, om en reduktion i urinalbuminudskillelsen forer til
lavere incidens af iskeemisk hjertesygdom.
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Kan fisk veere skadeligt for hjertet?

Hvis ja, kan et hojt indhold af methylkvikselv i visse fiskearter
gore gengse kostanbefalinger problematiske

Stud.med. Diana Mathilde Rgpcke, stud.med. Mikkel Tgttrup &
stud.med. Tue Wenzel Kragstrup

Aarhus Universitet

Resume

Nyere studier viser en association mellem myokardieinfarkt og
indtag af methylkviksglv (MeHg) via fisk i maengder, som ligger

i ngerheden af den nuveerende greenseveerdi. Resultaterne af bio-
kemiske studier sandsynligger associationen. Denne artikel ind-
drager resultater fra de nye epidemiologiske studier i en vurdering
af greenseveerdi og kostrad. Koncentrationen af MeHg i visse dan-
ske spisefisk sammen med det anbefalede fiskeindtag kan give
anledning til skadelige doser. Reviderede kostrad bar bygge pé en
risiko-nytte-vurdering af hver fiskearts indhold af MeHg.

Methylkvikselvs (MeHg) neurotoksiske skadevirkninger har
leenge veeret kendt og har dannet grundlag for fastsettelsen af
den nuvarende greenseverdi. I de seneste ar har man i nye

studier pavist, at MeHg ogsa har kardiovaskuler toksicitet
[1, 2]. Biokemiske mekanismer tyder p4, at dette er plausibelt.
Nye kostrad ber fastszttes ud fra den ny viden.

I december 2002 udkom Global Mercury Assesment i
tilknytning til United Nations Environment Programme
(UNEDP) [3]. Konklusionen var, at MeHg’s skadevirkninger
er mange, kvikselv (Hg)-udslip ber mindskes (MeHg dannes
ud fra Hg), og nermere undersogelser anbefales.

12005 udkom Community Strategy Concerning Mercury
pa foresporgsel fra Europa Parlamentet. Tonen i 2005 var ble-
vet skarpere. I rapporten anfortes det, at MeHg var meget ska-
deligt, og eksponeringen var alt for hej i udsatte populationer.
Trods evidens for uacceptable niveauer i kosten, konkludere-
des det, at der endnu ikke er fokus nok pa omradet [4].

I sidstnzevnte rapport opfordres European Food Safety
Agency (EFSA) til at pAbegynde et testprogram for Hg-ind-
hold i fisk i Europa. Ud fra resultaterne skal nye anbefalinger
udstedes med szrligt fokus pa udsatte grupper. Ny viden skal
udbredes til befolkninger i storre grad end hidtil.
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Fisks indhold af n- 3-fedtsyrer har varet et vegtigt argu-
ment for at indtage meget fisk. Dette ligger ogsa til grund for
Fodevarestyrelsens (Fvs) anbefaling om at indtage 200-300 g
fisk om ugen [5]. I en nyere Cochrane-undersogelse har man
dog ikke kunnet finde evidens for, at n-3-fedtsyrer har profy-
laktisk effekt i forhold til kardiovaskuler sygdom [6]. Uklar-
heden pi omridet oges ved, at det er forholdet (1:12) mellem
n-3- og n-6-fedtsyrer, der er vigtigt, og ikke n-3-fedtsyrerne
alene [7]. Endelig har de undersogte populationer muligvis
veret udsat for forskellig MeHg- eksponering, nok med kor-
relation til n- 3-fedtsyrer. Dette kan have sloret billedet.

Spoergsmalet er, om fisk er skadeligt for hjertet. Er graden af
MeHg-forurening i danske spisefisk i dag sa hej, at det kombi-
neret med den nuvarende vejledning for indtag af fisk kan
medfere negative kardiovaskulzre effekter? Og ber vejled-
ningen pa denne baggrund 2ndres?

Materiale og metode

Litteraturgennemgangen er baseret pd segninger udfert i
oktober 2005 i MEDLINE- baserede databaser ved brug af
sogeordene: methylmercury og heart disease i kombination med
coronary. Der benyttes ogsa litteratur fundet ud fra reference-
lister i hovedartiklerne.

Nuveerende graenseverdier

Hidtil har opmerksomheden varet rettet mod MeHg’s ska-
delige effekter pa centralnervesystemet (CNS). Ved hejdo-
siseksponering optraeder der forgiftningssymptomer, som
omfatter parastesier, ataksi og audio-visuelle forstyrrelser.
Hejdosiseksponering ses sjeldent, mens lavdosiseksponering
ses som folge af indtag af fisk. Dermed omfattes alle grupper i
samfundet. De nuvaerende greenseverdier er udelukkende
baseret pa stoffets neurotoksiske effekter. US Environmental
Protection Agency (USEPA) stir i dag for fastszttelsen af den
laveste greenseverdi pd 0,1 Ug pr. kg pr. degn (2001) [8]. Fast-
szttelsen er sket pd baggrund af resultater fra studier foretaget
pé Fereerne [2, 9] og er baseret pé en kritisk vurdering fra

FOTO: MIKKEL T@TTRUP OG DIANA M. RGPCKE.
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National Academy of Sciences [10]. Der er tale om en sikaldt
reference dose (RfD). Denne defineres som den daglige ekspo-
nering, der gennem et helt liv ikke har sundhedsskadelig
effekt.

WHO har ligeledes fastsat en greensevaerdi. Denne er pa
0,23 pg pr. kg pr. degn og er bestemt ud fra en sikaldt provi-
sional tolerable weekly intake PTWI)-vardi. PTWI tager hojde
for akkumulering af og variation i det daglige indtag. Forskel-
len mellem USEPA’s og WHO’s veerdi skyldes brugen af for-
skellige sikkerhedsfaktorer i beregningerne. I EU benyttes den
af USEPA fastsatte verdi, men begge anerkendes.

Forekomst af methylkviksglv

Hg tilferes miljoet naturligt ved geotermisk aktivitet og mety-
leres af mikroorganismer i bade fersk- og saltvand [7, 11]. Det
antropogene bidrag fra forbrug af fossile breendstoffer og mi-
nevirksomhed er den del af tilforslen, som vi selv har indfly-
delse p4 (2.000-3.000 ton pr. ar) [12]. MeHg optages i maritime
fodekaeder, bioakkumuleres og biomagnificeres, sdledes at
gamle fisk i toppen af fodekaeden har det hojeste indhold.

I mennesket har MeHg en lang biologisk halveringstid pa
ca. 70 dage [11]. Hovedparten absorberes ved tarmpassage
(95-100%). Det, der udskilles med galden efter metabolisering
ved forstegangspassage gennem leveren, optages igen via det
enterohepatiske kredsleb.

Fode fra havet udger i dag den vesentligste eksponerings-
kilde for MeHg [13]. En persons MeHg- eksponering afhzenger
af mengden og typen af fisk, som indtages. Metylering af Hg
afgivet fra tandplomber er ogsa en mulig, men ubetydelig eks-
poneringskilde.

Kardiovaskuleer effekt af methylkviksglv

Kroppens antioxidative kapacitet nedszttes ved postnatal
eksponering for MeHg, hvorved oxidative skader pa hjerte og
kar ikke reverseres [1]. Samtidig oges mangden af frie radika-
ler og dermed lipidperoxidationen i cellemembraner og lipo-
proteiner. Dette ses hos mennesker som en dosisathengig og-
ning i mengden af oxiderede lavdensitets lipoprotein (LDL)-
immunkomplekser [1]. Endotelceller beskadiges, og LDL op-
hobes, hvilket bidrager til udvikling af aterosklerose.

Der er i dyreforseg pavist tre mader, hvorpa lipidoxidatio-
nen finder sted. MeHg kan i rotter katalysere dannelsen af
H,0,, som oxideres af Fe?" til en endotelbeskadigende radikal
[14, 15]. Derudover har MeHg hej affinitet for thiolgrupper
(pavist i mennesker og rotters erytrocytter), der findes som
funktionelle grupper pa mange antioxidative proteiner, f.eks.
glutation [16] og katalase [1]. Ved binding bortfalder den anti-
oxidative funktion. MeHg kan ogsd binde selen (pavist i rot-
ter), som herved ikke kan indgi som en kofaktor i det anti-
oxidative enzym glutationperoxidase [17].

MeHg (0,5-2,0 pM) vides at hemme NO-syntasen dosisaf-
haengigt i menneskets endotelceller, hvilket giver aget vaso-
konstriktion [18]. MeHg kan ogsd stimulere proliferation af
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glat muskulatur i arterielle kar hos mennesker [19]. Dette har
en aterogen effekt.

I studier fra Feeroerne (2, 9] er det pavist, at det autonome
nervesystem beskadiges af preenatal eksponering for MeHg
(ses for MeHg i navlesnorsblod under 10 pg/1) [2], hvilket
forer til endringer i den vagale tonus i hjertet. Dette kan in-
fluere pa risikoen for udvikling af hjertesygdom.

Epidemiologisk plausibilitet

Salonen et al [1] fulgte i et opfelgningsstudie i starten af
1990’erne 1.833 raske finske mend i alderen 42-60 ar. Som
eksponeringsmal blev brugt fiskeindtag samt MeHg i hér, og
som udfaldsmal blev anvendt myokardieinfarkt (MI). MeHg-
indhold i har kan konverteres til en blodkoncentration ved at
bruge ratioen 250:1 [8]. Det daglige indtag kan herefter udreg-
nes, hvilket stir neermere beskrevet i USEPA’s rapport [8].
Mendene blev fulgt i gennemsnit i ca. fem ar. Undersogelsen
viste, at meendene i den overste tertil (>2,0 pg pr. g hir) mht.
eksponering for MeHg havde en relativ risiko for MI pa 1,69
(p = 0,038) i forhold til mendene i de to laveste tertiler. Resul-
taterne fra undersegelsen viste en foreget risiko for MI ved et
indtag af MeHg i nzerheden af USEPA’s RfD. Det daglige ind-
tag af MeHg var i undersogelsen siledes i gennemsnit 7,6 Ug
pr. dag, mens der ud fra USEPA’s RfD kan beregnes et tillade-
ligt indtag pa 7,0 Ug pr. dag for en mand pa 70 kg.

Virtanen et al [20] undersogte i et senere opfolgningsstudie
den samme gruppe af finske mand. Opfelgningstiden i dette
forleengede studie var ca. 14 ar. Den tidligere fundne associa-
tion mellem MeHg og MI var stadig signifikant og udviste sig-
nifikant dosis-respons-sammenhzng. Ved dette opfoelgnings-
studie blev informationer om mzndenes eksponering for
polyumettede n-3-fedtsyrer inkluderet. Undersegelsen viste,
at MeHg udlignede den gavnlige effekt af polyumzttede n- 3-
fedtsyrer mht. risikoen for ML

I en case-kontrol-undersogelse af Guallar et al [21] blev
deltagere fra otte europaiske lande og Israel undersogt. Der
blev defineret 684 cases som patienter indlagt med forste MI.
Hertil rekrutteredes 724 kontrolpersoner. Deltagerne var raske
mend pa 70 ér eller yngre. Eksponeringen var MeHg malt

Faktaboks

Methylkviksglv og hjerte-kar-sygdom
Methylkviksglv (MeHg) er vist at gge risikoen for udvikling
af hjerte-kar-sygdom.

Eksponering for MeHg sker via spisefisk.
Visse danske spisefisk indeholder hgje niveauer af MeHg.

Nye kostrad pa omradet bar bygge pé en opvejning af de
eventuelle positive effekter af fiskeolier mod de negative
effekter af MeHg for hver fiskeart.

FOTO: MIKKEL T@TTRUP OG DIANA M. RGPCKE.

som koncentration i tdnegle. Ved at sammenligne mandene i
den hojeste kvintil (median = 0,66 lg pr. g tinegle) af ekspo-
nering for MeHg med dem i den laveste kvintil, viste under-
sogelsen en odds-ratio pa 2,16 (95% konfidensinterval: 1,09;
4,29). Der blev ogs pavist en dosis-respons-sammenhzang.
For at undersege interaktionen mellem MeHg og polyumat-
tede n-3-fedtsyrer, blev docosahexaensyre malt som koncen-
tration i fedtvaev. Undersogelsen viste, at den skadelige effekt
af MeHg pa hjertelidelser skjulte den gavnlige effekt af poly-
umettede n-3- fedtsyrer.

Yoshizawa et al [22] lavede en nested case-kontrol-under-
sogelse. Deltagerne var 40-75-arige raske amerikanske mend,
heriblandt ca. 63% tandlzeger. Der blev defineret 470 tilfzelde
med hjertelidelse. Et tilsvarende antal kontrolpersoner blev
rekrutteret. Eksponeringsmalet var Hg i tinegle. Undersogel-
sen viste ingen sammenhzang mellem eksponering for MeHg
og risikoen for hjertelidelse. Den mest sandsynlige forklaring
pa dette ikkekonsistente fund er, at resultatet blev pavirket af
konfundering fra Hg fundet i store maengder hos de delta-
gende tandlzger. Efter at have ekskluderet tandlaeger fra stu-
diepopulationen paviste Yoshizawa et al siledes en statistisk
usignifikant foreget odds-ratio for hjertelidelse pa 1,70 (95%
KI: 0,78; 3,73) ved at sammenligne mzndene fra den hejeste
kvintil (median = 0,75 g pr. g tinegle) af MeHg- eksponering
med mendene i den laveste kvintil. Eksponering for poly-
umettede n-3-fedtsyrer blev malt, og den usignifikante sam-
menheang blev i overensstemmelse med resultaterne fra Vir-
tanen et al og Guallar et al forsteerket ved korrektion for kon-
fundering fra polyumattede n- 3-fedtsyrer.

Hallgren et al [23] undersogte maend og kvinder fra Sverige
i en nested case-kontrol-undersogelse. Der blev inkluderet 78
tilfzelde med forste MI og 156 kontrolpersoner. Erytrocytkon-
centrationen af MeHg blev brugt som eksponeringsmal. Ved
analyse uden korrektioner blev der ikke fundet nogen sam-
menhzng mellem MeHg-koncentrationen og risikoen for
forste ML I undersogelsen blev koncentration af polyumaet-
tede n-3-fedtsyrer ogsd mélt. Der kunne ikke findes nogen
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Tabel 1. Eksempler pé totalt kviksglv (Hg)-indhold i fisk/skaldyr fanget
eller spist i Danmark [3, 25]. Indsamling af prgver samt behandling og
analyse heraf kan have varieret og dermed pavirket resultaterne. Indhold
méles i ug pr. kg fisk i vad veegt, og indtag méles i pg pr. uge. Indholdet
af methylkviksglv (MeHg) beregnes under forudseetning af et ugentligt
indtag af fisk pa 250 g.

MeHg-indhold  Ugentligt ~ Ugentligt
Hg-indhold  (70% af Hg) Hg-indtag  MeHg-indtag

Fiskeart (Hg/kg) (Hg/kg) (Hg) (Hg)

Torsk . ...... 57,9 40,5 14,5 10,1
Torskelever ... 17,2 12,0 4,3 3,0
Al 178,0 124,6 44,5 31,2
Skrubbe . .. .. 40,0 28,0 10,0 7,0
Hornfisk . . . .. 71,6 50,12 17,9 12,5
Sild ........ 41,2 28,8 10,3 7,2
Makrel ... ... 34,1 23,9 8,5 6,0
Musling . . ... 10,3 7,2 2,6 1,8
Rodspeette ... 35,3 24,7 8,8 6,2
Reje........ 20,0 14,0 5,0 85
Tun . ... 474 331,8 118,5 83,0
Sveerdfisk . . .. 780 546,0 195,0 136,5
Haj......... 692 484.,4 173,0 121,1

statistisk signifikant foreget risiko for MI i gruppen af delta-
gere med hojest niveau af MeHg og lavest niveau af poly-
umzttede n-3-fedtsyrer. Validiteten af undersegelsen vurde-
res at veere relativt mindre end validiteten af de ovrige studier
pga. et mindre MeHg- belastningsniveau og en relativt lille
studiepopulation.

Det konkluderes, at man i epidemiologiske undersogelser
ikke kan have néet frem til de foreliggende resultater ved til-
feeldigheder. Det konstateres, at der er en association mellem
eksponering for MeHg og foreget risiko for hjertelidelser.

Methylkvikvsglv i danske spisefisk

Ud fra undersogelser beskrevet i Fadevarerapporten 2005 [24]
samt UNEP [3] har vi fundet vardier for Hg-indholdet i dan-
ske spisefisk (Tabel 1). Heraf udger MeHg 70-100% [4]. Vi har
valgt at benytte den lave veerdi. Indholdet af MeHg i dasetun
er dog lavere end angivet i tabellen, da ddsetun er de mindste
og yngste tun. Akkumuleringen er derfor minimal.

Indholdet af MeHg i fisk athenger af mange faktorer.
F.eks. kan nzevnes pH og redoxpotentiale i det vandige miljo
samt fiskens art, alder og storrelse [4]. I Tabel 1 beregnes det
ugentlige indtag af MeHg under forudsztning af, at det ugent-
lige indtag af fisk er pd 250 g. Fvs anbefaler et indtag pa 200-
300 g fisk om ugen [25].

Som tidligere naevnt kan det anbefalede maksimale ugent-
lige indtag af MeHg for en person pa 70 kg beregnes ud fra
RfD. P4 baggrund af de tilladelige 0,1 pig pr. kg pr. dogn bereg-
nes et tilsvarende ugentligt indtag pa 50 g pr. person pr. uge.
I Figur 1 bliver denne verdi brugt til at beregne hvor mange
Mg MeHg en fisk ma indeholde pr. kg (y-aksen) som funktion
af maengden af fisk i gram, som indtages om ugen (x-aksen).

y - 20us MeHg/personfuge 4 550 1
x g fisk/person/uge
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Det ses, at ved et indtag pa 200-300 g fisk om ugen, ma fi-
sken indeholde 167-250 pg MeHg/kg. Ud fra Tabel 1 fremgar
det, at kun tun, sverdfisk og haj overskrider denne veerdi. De
mest almindelige spisefisk ligger langt under.

1 Salonen et al’s studie pavistes der en foreget risiko for
MI hos finske mand med et gennemsnitligt dagligt indtag
af MeHg pa 7,6 Ug svarende til 53,2 g om ugen. Dette indtag
ligger taet pd USEPA’s RfD pa 7,0 [ig om dagen svarende til
=50 pig om ugen. En RfD er baseret pd minimale og accep-
table pavirkninger. Ud fra Salonen et al’s studie fremgar det,
at disse kriterier ikke er opfyldt for den nuvarende verdi.
Da man ud fra Virtanen et al’s og Guallar et al’s studier ser en
dosis-respons-sammenhzng, er det oplagt, at en seenkning af
RfD vil fore til en risikoreduktion. Derfor kan der argumente-
res for en senkning af RfD, hvilket vil influere pa kostvejled-
ningen. P4 Figur 1 vil en lavere RfD fore til, at kurven flyttes
nedad og afflades. Indholdet af MeHg i flere arter vil derved
komme til at ligge over kurven. Nye kostrad ber udferdiges i
forhold til disse arter.

Hvis man skal vedblive med at spise ca. 250 g fisk om ugen,
ber MeHg-indholdet i fisken altsa veere under et vist niveau.
Valget af spisefisk bliver derfor vigtigt.

Vejledning

Rédet til risikogrupperne (gravide og bern) i Danmark ifelge

Fvs’s hjemmeside er at »holde igen med store rovfisk« [25]. Til
grund for disse nuverende anbefalinger og risikogrupper lig-

ger udelukkende viden om MeHg’s neurotoksiske skadevirk-
ninger.

Lige nu er Fvs’s anbefalinger, at personer med stor risiko
for udvikling af hjertesygdom skz/ have 300 g fisk om ugen
[13]. Vi mener, at anbefalinger bor medinddrage typen af fisk.
Dette er ogsd budskabet i en EFSA-rapport fra 2005 [26].
Stramninger og klare linjer er nodvendige i Danmark og i an-
dre lande.

Pa Feroerne gav man i 1998 specifikke vejledninger med
hensyn til indtag af grindehvalked og spak, hvilket forte til et

g MeHg/kg fisk

1.300 —
1.200 —
1.100 —
1.000 —
900 —
800 —
700 —
600 —
500 —

0 \ \ \ \ \ \ 1
0 100 200 300 400 500 600 700
Gram fisk/person/uge

Figur 1. Maksimalt indhold af methylkviksglv (MeHg) i fisk som funktion af
ugentligt indtag af fisk. Graensen er beregnet ud fra US Environmental Protec-
tion Agencys veerdi p& 50 pg MeHg/person/uge.
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markant fald i MeHg i blodet [27]. Vejledning har altsa en ef-
feke.

Diskussion

Den nuvaerende RfD for MeHg er baseret pa de kendte neu-
rotoksiske skadevirkninger. I flere studier er det pavist, at der
ses skader pa det kardiovaskulere system ved doser svarende
til denne RfD. At sammenhzngen mellem skader og MeHg er
plausibel, underbygges af de biokemiske reaktioner, der ses
ved indtag af stoffet. Derfor ber indholdet af MeHg i danske
spisefisk vurderes i forhold til det anbefalede indtag af fisk.

Centralt i en sddan vurdering er det modsztningsforhold,
der findes imellem n- 3-fedtsyrers eventuelle positive og
MeHg’s negative kardiovaskulere effekter ved indtag af visse
fisk. I den tidligere nzevnte Cochrane-undersogelse konklu-
deredes det, at det pa trods af manglende evidens stadig er
fornuftigt at spise en vis meengde fisk for fedtsyrernes skyld
[6]. De inkonsistente resultater fra studier af fedtsyrers effekt
kan muligvis skyldes et varierende indtag af MeHg i de for-
skellige undersegte populationer.

Ved at inddrage den ny viden mht. de negative effekter pa
hjerte og kar, vil risikogruppen i fremtiden udvides til at om-
fatte hele befolkningen og ikke kun szrligt udsatte grupper.
Hjerte-kar-sygdom er den hyppigste dedsarsag i Danmark.
Nye kostrad vil komme til at omfatte alle.

Ved udferdigelse af nye kostrad ber hver enkelt fiskeart
undersoges med henblik pa en riskiko- nytte-vurdering. Arter
med lavt MeHg-indhold og hejt n- 3-fedtsyreindhold kan
man roligt spise meget af. Dette gelder f.eks. sild, makrel,
rodspztte, rejer og muslinger (Tabel 1). Omvendt ber indtaget
af 3l, sveerdfisk, haj og tun begraenses, da forholdet her er om-
vendt [13].

Pa langt sigt vil en baeredygtig losning vere at nedszette Hg-
forureningen af have og seer. UNEP giver en rakke anbefalin-
ger med henblik pa dette, f.eks. oget genbrug af Hg, nedsat ud-
vinding og seenkning af antallet af Hg-holdige produkter. Det
foreslas endvidere at ege supervisionen pa omradet [3].

Konklusion

Forureningen af nogle almindelige danske spisefisk med
MeHg er muligvis sa stor, at produktet af koncentration og
anbefalet fiskeindtag overstiger den skadelige dosis i forhold
til kardiovaskulzere sygdomme.

P4 denne baggrund ber man for det forste udferdige nye
kostanbefalinger, der gelder for hele befolkningen. Formid-
ling af disse anbefalinger er vigtige.

For det andet er det vigtigt at fastsl3, at valget af spisefisk
er essentielt. Rejer, muslinger og redspztter er sunde og ber
fortsat indtages for fedtsyrer og proteiners skyld, mens de
»farlige« fisk, sisom haj og tun, ber indtages i moderate
mengder. Den amerikanske fadevarestyrelse har udfaerdiget
mere detaljerede vejledninger pd omradet med precise
mangdeangivelser [28]. Man kan altsa fortsat anbefale befolk-
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ningen at spise mere fisk og skaldyr, dog kun i form af mindre
fisk lavere i fodekzeden og fra de mindst forurenede vande.

For det tredje ber forureningen af miljoet nedszttes. End-
videre ber fokus pa omradet oges.
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