Fiskeolietilskud som en del af kræftbehandling
De to kandidater i Kliniske Ernæring Stina Dannerfjord og Michael Nørgaard forskede under deres uddannelse i omega-3 fedtsyrerne og kræft. Under deres speciale udførte de et klinisk forsøg på Rigshospitalet med fiskeolie til kræftpatienter. I en serie artikler fortæller de om forsøget og den videnskabelige baggrund for deres forsøg. Formålet med studiet var at undersøge hvorledes et dagligt tilskud på 20 ml fiskeolie, påvirkede ernæringsforløbet hos lungecancerpatienter, i forhold til 20 ml rapsolie. Forsøget var sponsoreret af FF Denmark, Skagen.
Indledning

Underernæring er et stort problem hos kræftpatienter og det har mange uheldige konsekvenser. For et stort vægttab kan betyde at behandlingen bliver mindre effektiv1 eller helt må afbrydes fordi bivirkningerne bliver for store.2, 3 Det betyder i yderste konsekvens dårligere overlevelse. Forskere fandt blandt 3047 patienter med forskellige kræft sygdomme, at 54 % havde oplevet vægttab før behandlingen. Heraf havde 15 % tabt over 10 % af deres normale kropsvægt1 og derfor er behandling af vægttab tidligt i sygdomsforløbet meget vigtigt. Traditionel ernæringsterapi med energi og proteintilskud kan ikke forhindre eller bremse vægttabet hos kræftpatienter.4-6 Dette skyldes metaboliske forstyrrelser med forhøjet stofskifte og anoreksi.7, 8 På sigt vil disse forstyrrelser føre til underernæring og forværring af sygdommen. I yderste konsekvens kan det fremskynde døden,9 illustreret i figur 1. Lungekræft er blandt de kræfttyper som oftest giver et betydeligt vægttab tidligt i sygdomsforløbet og blandt 479 lungekræftpatienter fandt forskerne en overdødelighed på 50 % hos de patienter som havde haft et vægttab tidligt i sygdomsforløbet.10 Lungekræft er en af de mest hyppig kræftformer og forekomsten er stigende blandt yngre under 65 år.11 Prognosen for lungekræft er ofte dårlig og dødeligheden er meget høj.11
Sammenhæng mellem lungekræft og vægttab 
Lungekræftpatienter er blandt de kræftpatienter som oftest har forhøjet stofskifte.8, 12-15 Frederix og kollegaer fandt i en undersøgelse med 47 lungecancerpatienter, at 60 % af lungecancerpatienterne havde forhøjet stofskifte 16 og det er sandsynligvis den primære grund til det store vægttabet mere end nedsat fødeindtag.17, 18 Der er temmelig god bevis for at det er forskellige signalstoffer i kroppen som er skyld i det forhøjede stofskifte og den nedsatte appetit. Disse signalstoffer produceres af både kroppe selv, som respons på kræften men også af kræftcellerne.
Omega-3 fedtsyrer mod vægttab
I et studie af den skotske forsker Wigmore på kræftpatienter vendte et tilskud af omega-3 fedtsyrer et gennemsnitligt vægttab på 2,9 kg/md. til en vægtøgning på 0,3 kg/md.19 Generelt har de tidligere mindre studier vist, at tilskud med omega-3 fedtsyrer kan forbedre ernæringstilstanden hos kræftpatienter19-24 ved at reducere et forhøjet stofskifte og normalisere en anormal makronæringsstofforbrænding,19-22, 25 hvilket tabel 1 viser. I det eksempel som tabel 1 viser, har kræftpatienterne en forhøjet fedtforbrænding (1,26/0,89 imod 0,76/0,58) og en nedsat kulhydratforbrænding (0,44/1,47 imod 0,95/2,08) selv efter et måltid. Tilskud med omega-3 fedtsyrer normaliserede til dels denne ubalance (1,02/0,66 imod 0,76/0,58) og (0,96/1,93 imod 0,95/2,08). Senere større studier har desværre ikke kunnet dokumentere samme gavnlige effekt af omega-3 tilskud26-28 Men disse studier er blevet kritiseret for at have en række forskellige fejl og mangler og derfor er der stadig et stort behov for mere forskning for at klarlægge omega-3 fedtsyrernes muskelbevarende effekt hos vægttabende kræftpatienter.
Interventionsstudiet

Formålet med studiet var, at undersøge hvorledes et dagligt tilskud på 20 ml fiskeolie, påvirkede ernæringsforløbet hos lungekræftpatienter, sammenlignet med 20 ml rapsolie. 20 ml fiskeolie leveret af FF Denmark indeholder mindst 4 gram langkædet omega-3 fedtsyrer også kaldet EPA og DHA. Rapsolien leveret af Aarhus Karlhamn A/S indeholder derimod ingen langkædet omega-3 fedtsyrer. Vores kliniske mål var kropsvægt, muskelstyrke, overarmsomkreds, energi- og proteinindtag samt livskvalitet. Til forsøgets godkendelse blev der udfærdiget en forsøgsprotokol, der blev sendt til Den regionale Videnskabsetiske Komite. Interventionsstudiet fandt sted på Onkologisk Klinik 5111 på Rigshospitalet i perioden 12. februar 2007 til den 4. juni 2007. Studiet var et samarbejde mellem Institut for Human Ernæring, Onkologisk Klinik på Rigshospitalet og FF Denmark. Vi rekrutterede forsøgspersonerne i forbindelse med deres primære behandling på Rigshospitalet og forsøget forløb derfor sideløbende med deres kemoterapi. I alt indgik 42 forsøgspersoner i vores forsøg hvoraf 17 udgik grundet forværring af sygdom, bivirkninger, ukendt årsag og død. Ved indtrædelse i forsøget blev forsøgspersonen informeret omkring forsøget, rettigheder samt evt. bivirkninger, derforuden trak forsøgspersonen en forseglet konvolut hvori der stod hvilket olie der skulle indtages. Denne oplysning var dog hemmelig og undertegnede vidste derfor ikke hvilken olie de forskellige forsøgspersoner indtog. Derefter blev der foretaget en række målinger på de kliniske mål, som er vist i tabel 2. Forsøgspersonerne i de 2 grupper var som udgangspunkt ens og derfor sammenlignelig. Cirka hver tredje uge blev de kliniske målinger gentaget. Disse målinger fortalte noget om forsøgspersonernes ernæringstilstand og om fiskeolien havde en muskelbevarende effekt.
Konklusion

Ved forsøgets afslutning havde 25 personer gennemført tilfredsstillende. Tolv personer havde i gennemsnit indtaget 17, 2 ml fiskeolie dagligt i gennemsnitlig 48 døgn og 13 personer havde i gennemsnit indtaget 15, 9 ml rapsolie dagligt i gennemsnitlig 49 døgn (se tabel 3). Som tabel 3 viser, fandt vi desværre ikke nogen forbedring, som var statistisk sikker, på de udvalgte kliniske mål hos lungekræftpatienterne ved et tilskud af fiskeolie i forhold til rapsolie. Selvom vi i vores forsøg ikke kunne påvise nogen gavnlig virkning af fiskeolietilskud, betyder det ikke at emnet dermed er endelig belyst. Vores forsøg led under at alt for få forsøgspersoner gennemførte tilfredsstillende og det gør det svært at finde en statistisk sikker gavnlig effekt af omega-3 fedtsyrerne. For eksempel øgede de forsøgspersoner som fik fiskeolie deres muskelstyrke med 2 procent i gennemsnit, mens de forsøgspersoner som fik rapsolie mistede deres muskelstyrke med gennemsnitlig 3,2 procent (se tabel 3). Resultaterne er ikke statistisk sikre og vi kan derfor ikke afvise at der reelt ikke var nogen forskel, men det er tankevækkende når netop muskelstyrken er det kliniske mål som formentlig bedst afspejler muskelmassen.29 Vi fandt dog andre positive statistiske sikre resultater som vi vil fortælle om i næste artikel.
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Figur 1 ”Den onde cirkel” af kræft og underernæring30
Tabel 1 Forbrænding af kulhydrat og fedt hos vægttabende kræftpatienter og raske kontrolpersoner før og efter et standard måltid
	Makrostof
	Kræftpatienter før omega-3 tilskud
	Raske kontrolpersoner
	P

(kræft vs. rask)
	Kræftpatienter efter omega-3 tilskud 
	P 

(før vs. efter)
	P

(kræft vs. rask)

	Kulhydratforbrænding

(mg/kg/min)
	

	Fastende 
	0,44
	0,95
	0,1
	0,96 
	0,2
	1,0

	Efter et måltid 
	1,47
	2,08
	0,3
	1,93
	0,1
	0,7

	Fedtforbrænding

(mg/kg/min)
	

	Fastende 
	1,26
	0,76
	<0,05
	1,02
	0,1
	0,1

	Efter et måltid 
	0,89
	0,58
	0,1
	0,66 
	0,2
	0,2


Antal kræftpatienter: 16, antal raske kontrolpersoner: 6.  Tabellen er fra Barber et al 200631
Tabel 2 Karakteristika for forsøgspersonerne ved forsøgets start

	karakteristika
	Fiskeoliegruppen
	Rapsoliegruppen
	P

	Alder; år 
	66,5 (n=12)
	69 (n=13)
	0,5

	Kropsvægt; kilogram 
	72,3 (n=12)
	70 (n=13)
	0,8

	BMI; vægt/højde2
	24,9 (n=12)
	23,5 (n=12)
	1,0

	Energiindtag; kilojoule/dag 
	8303 (n=11)
	6169 (n=11)
	 0,9

	Proteinindtag; gram/dag  
	75 (n=11)
	68 (n=11)
	0,3

	Livskvalitet – træthed; score 
	27,8 (n=12)
	44,4 (n=13)
	0,2

	Livskvalitet – SHS; score
	75 (n=12)
	66,7 (n=13)
	0,6

	HGS; kilogram 
	31,8 (n=12)
	24 (n=13)
	0,8

	OAO; centimeter  
	29,7 (n=12)
	28,4 (n=13)
	0,4


I tabellen er opgivet følgende; Median for non-parametrisk data og middelværdi for normalfordelt data. (n) Antal forsøgspersoner. Forkortelser; SHS: samlet helbredsstatus, HGS: håndgribestyrke og OAO: overarmsomkreds 

Tabel 3 Forskel i ændring mellem før og efter forsøget for de 2 grupper

	Karakteristika
	Fiskeoliegruppen
	Rapsoliegruppen
	P

	Gennemsnitlig forsøgsdeltagelse; døgn
	48 (n=12)
	49 (n=13)
	0,9

	Olieindtagelse; ml/dag
	17,2 (n=11)
	15,9 (n=12)
	1,0

	Kropsvægt ændring i kilogram 
	-0,1 (n=12)
	-0,2 (n=13)
	0,8

	Energiindtag ændring i kilojoule/dag 
	+150 (n=11)
	+275 (n=11)
	0,4 

	Proteinindtag ændring i gram/dag  
	+1,0 (n=11)
	+2,0 (n=11)
	0,9

	Livskvalitet ændring i point – Træthed; score
	0,0 (n=12)
	-11,1 (n=13)
	0,3

	Livskvalitet ændring i point – SHS; score 
	4,2 (n=12)
	0,0 (n=13)
	0,6

	HGS ændring i procent 
	+2,0 (n=12)
	-3,2 (n=13)
	0,2

	OAO ændring i procent 
	+4,2 (n=12)
	+2,5 (n=13)
	0,2 


I tabellen er opgivet følgende; Median for non-parametrisk data og middelværdi for normalfordelt data. (n) Antal forsøgspersoner. Forkortelser; SHS: samlet helbredsstatus, HGS: håndgribestyrke og OAO: overarmsomkreds 
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