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Slutsats:

Syftet med denna systematiska litteraturdversikt var att undersoka det
vetenskapliga underlaget for att ett tillskott av krillolja har en effekt pa
inflammation hos vuxna personer.

Litteratursékningen genomfordes i databaserna Scopus och PubMed. Artiklar
som inkluderades var randomiserade kontrollerade humanstudier (RCT) utférda
pa vuxna individer. Interventionsgruppen intog ett tillskott av krillolja och
kontrollgruppen ett tillskott av vegetabilisk olja. Utfallsmattet var C-reaktivt
protein (CRP). Studier med farre an 20 deltagare eller individer med allvarliga
eller livshotande sjukdomar exkluderades. Artiklar som inte var skrivna pa
svenska eller engelska uteslots ocksa. De artiklar som nadde upp till de
forbestdmda kriterierna kvalitetsgranskades med hjalp av mallen "Bedomning av
randomiserade studier (effekt av att tilldelas en intervention (ITT))” framtagen
av Statens beredning for medicinsk och social utvérdering (SBU). Darefter
bedomdes tillforlitligheten till studiernas resultat enligt Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE).

Totalt resulterade litteratursokningen i 52 soktraffar, varav tio artiklar var
relevanta for fragestallningen och lastes i fulltext. Av dessa métte fyra studier
inklusionskriterierna for denna systematiska dversiktsartikel. Antalet deltagare
som ingick i studierna var sammanlagt 411 individer. Samtliga studier visade pa
att ett intag av krillolja inte har nagon signifikant effekt pa inflammation hos
vuxna personer utan signifikant inflammation.

Evidensen for att krillolja inte har nagon signifikant effekt pa inflammation hos
vuxna personer utan signifikant inflammation bedéms ha en hog tillforlitlighet
(++++).



Abstract

Title:
Author:
Supervisor:
Examiner:

Does an intake of krill oil have any effect on inflammation?
Emily Garrett and Elin Palsdottir Stenberg

Helen Lindqvist

Jenny van Odijk

Type of thesis: Bachelor’s Thesis in Clinical Nutriton (15 hp)

Date:
Key words:

2023-03-27
Krill oil, krill, inflammation, CRP, C-reactive protein

Aim:

Methods:

Results:

Conclusion:

The aim of this systematic review was to examine the scientific evidence
whether a supplement of krill oil may have an effect on inflammation in adults.

The literature search was performed in the databases Scopus and PubMed.
Articles included were randomized controlled human studies (RCT)
implemented in adults. The intervention group were taking a supplement of
krill oil and the control group a supplement of vegetable oil. The outcome
measurement was C-reactive protein (CRP). Studies with less than 20
participants or individuals with severe or life-threatening diseases were
excluded. Articles not written in Swedish or English were also left out. The
articles that reached the predetermined criterias were quality reviewed using the
template “Assessment of randomized studies (effect of being assigned an
intervention (ITT)) developed by the Swedish National Committee for Medical
and Social Evaluation (SBU). The reliability of the studies results was then
assessed according to Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluations (GRADE).

In total, the literature search resulted in 52 hits, of which ten articles were
relevant to the question and were read in full text. Of these, four studies met the
inclusion criterias for this systematic review. The number of participants
included in the studies was a total of 411 individuals. All studies showed that
an intake of krill oil has no significant effect on inflammation in adults with no
significant inflammation.

The evidence for krill oil having no significant effect on inflammation in adults
with no significant inflammation is assessed to have a high reliability (++++).



FOorkortningar

ALA
BMI
CRP
DHA
EPA
FAO

FN
GRADE

hsCRP
ITT
NSAID
PP
PICOTSS

RCT
SBU

Alfa-linolensyra

Body mass index

C-reaktivt protein

Dokosahexaensyra

Eikosapentaensyra

Forenta nationernas livsmedels- och jordbruksorganisation

Forenta nationerna

Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluations

High-sensitivity C-reactive protein (hogkénsligt C-reaktivt protein)
Intention to treat

Icke-steroida anti-inflammatoriska medel

Per protocol

Population, Intervention, Control, Outcome, Timing, Setting, Study
design

Randomized Controlled Trial (randomiserad kontrollerad studie)
Statens beredning for medicinsk och social utvardering

Ordforklaringar

Akutfasproteiner

Antioxidanter
C-reaktivt protein
Djurplankton
High density

lipoprotein (HDL)
Homeostas

Omega-3
Patogen

Véxtplankton

Akutfasproteiner bildas i levern och frisétts i blodet vid en infektion,
inflammation eller skada. De ar en del av immunférsvaret och fungerar
som ett skydd for cellerna under inflammationen.

Antioxidanter skyddar mot oxidation och cellskada.

C-reaktivt protein &r ett akutfasprotein som okar i blodet vid
inflammation. Den anvénds darfor som ett matt pa inflammation i
kroppen.

Mikroskopiskt sma djur som &r beroende av vattnets strommar for att
kunna forflytta sig.

Lipoprotein som tar med kolesterolet i kroppen tillbaka till levern. Det
kallas dven for ”det goda” kolesterolet.

Homeostas ar det inre jamviktstillstdnd som kroppen stravar efter att
uppratthalla, exempelvis genom att halla en stabil temperatur,
vattenhalt, salthalt, cirkulation och andning.

Omega-3 ar flerométtade fettsyror.

En patogen ar nagot som orsakar sjukdom, exempelvis ett virus eller en
bakterie.

Encelliga mikroskopiska alger som lever i vatten.
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Introduktion

Inflammation ar kopplat till manga sjukdomar (1, 2). Det &r darfor av intresse att minska
inflammation. Traditionellt behandlas idag inflammation framfor allt med lakemedel (3). Det
finns dven studier som visar pa att vissa fleroméattade omega-3-fettsyror har en
antiinflammatorisk effekt (3, 4). Dessa finns det rikligt av i vattenlevande djur (5).

Inflammation

Inflammation delas in i akut och kronisk inflammation (6). Akut inflammation &r en del av
kroppens immunforsvar (1, 7) som uppstar vid infektion eller skada. Den har som funktion att
oskadliggora och eliminera patogener, laka vavnaden samt aterstalla homeostasen i kroppen.
(2). Den akuta inflammationen ar kortvarig och forsvinner nér det som orsakat skadan eller
infektionen forsvunnit och vévnaden l&kt (6). De symptom som kéannetecknar inflammation &r
rodnad, svullnad, varme och smérta. Dessa tecken forklaras av bland annat 6kat blodflode,
ansamling av vita blodkroppar, 6kad metabolism i cellerna, vidgning av blodkarl, lackage av
vatskor fran blodkarl, flode av amnen in i cellerna samt frisattning av cytokiner, vid
infektions- eller skadeomradet. Cytokinerna ar signalsubstanser som bland annat stimulerar
levern till att bilda akutfasproteiner sdsom C-reaktivt protein (CRP) (6, 7).

Den kroniska inflammationen &r langvarig och beror, till skillnad fran den akuta
inflammationen, oftast inte pa patogener eller fysisk skada. Det ar ocksa andra delar av
immunfdrsvaret som ar aktiverade vid den kroniska inflammationen (1). Inflammationer som
inte behandlas kan utvecklas till kroniska inflammationer (2, 6). Manga sjukdomstillstand
sdsom diabetes mellitus, stroke, cancer, kronisk njursjukdom samt autoimmuna och
neurologiska sjukdomar &r dven kopplade till kronisk inflammation (1). Kroniska
inflammatoriska sjukdomar &r idag den stérsta dodsorsaken (8).

Inflammationer kan vara laggradiga eller hoggradiga. Vid en laggradig inflammation ar
héjningen av inflammationsmarkarer i blodet samt koncentrationen av celler som aktiveras
och medverkar vid inflammationen lagre (6). Exempel pa tillstand som kan bidra till en
laggradig inflammation i kroppen ar 6vervikt, rokning, diabetes, ohdlsosam kost och fysisk
inaktivitet (1, 9).

Inflammationsmarkorer

Nagra av de biomarkdrer som anvands for att mata inflammation ar cytokiner,
akutfasproteiner och prostaglandiner (2). CRP dr ett akutfasprotein som okar upp till 3000
ganger i blodet vid infektion, vavnadsskada eller inflammation (10, 11). Den &r darfor en
anvandbar markor for att mata inflammation i kroppen. | jamforelse med andra
inflammationsmatt ar CRP ett billigt, enkelt och snabbt satt att mata inflammation (3, 9).
Dessutom dr CRP-nivaerna stabila under langre tid och varierar inte 6ver dygnet (3). Vid laga
CRP-nivaer (0,3-1,0 mg/L) rekommenderas dock en mer exakt matmetod, high sensitivity
CRP (hsCRP), vilken kan registrera mycket sma forandringar av CRP. Vid marginella
forandringar av CRP kan inte CRP anvandas som matmetod da denna inte kan registrera
nivaer <1 mg/L i blodet. (9) hsCRP bor da darfor anvandas. Faktorer som inte &r relaterade till
inflammation eller skada men som kan paverka koncentrationen av CRP ar bland annat kon,
alder, kost och andel kroppsfett (6, 9). Aldre och kvinnor har generellt ett hogre CRP (9).
Olika nivaer av CRP i blodet och exempel pa tillstand de forekommer visas i tabell 1.

Tabell 1. CRP-koncentration i blodet vid olika tillstand (9)



<3 Normalt Nivéa hos de flesta friska vuxna

3-10 Normalt till latt  Vid exempelvis obesitas, depression, graviditet, diabetes,
forhojt forkylning, stillasittande livsstil och rékning
10-100 Mattligt forhojt ~ Vid exempelvis autoinflammatoriska sjukdomar som reumatoid
artrit samt pankreatit
>100 Markant forhojt  Vid exempelvis infektioner orsakade av bakterier eller virus
>500 Allvarligt Akut bakteriell infektion
forhojt

Lakemedelsbehandling vid inflammation

Inflammation behandlas vanligtvis med icke steroida antiinflammatoriska lakemedel

(NSAID) (3) som ibuprofen och naproxen (12). Dessa lakemedel verkar bade smartstillande
och minskar inflammation genom att blockera enzymer som stimuleras av proinflammatoriska
faktorer som cytokiner. Det finns dock biverkningar av dessa lakemedel sdsom ulceros kolit,
njursvikt samt 6kad risk for hjartinfarkt och stroke (13).

Antiinflammatoriska fettsyror

Det finns studier som visar pa att de fleroméattade omega-3-fettsyrorna eikosapentaensyra
(EPA) och dokosahexaensyra (DHA) verkar antiinflammatoriskt, vilket ger en minskning av
CRP (3, 4, 14). EPA och DHA kan bildas av vaxtplankton, vilka utgér basen i den marina
naringskedjan (15). Dessa alger ar foda till sma djurplankton som sma fiskar, skaldjur och
kraftdjur, vilka i sin tur ats av storre djur langre upp i naringskedjan (16, 17). EPA och DHA
finns darfor i riklig mangd i fisk, skaldjur och havsdaggdijur (15). EPA och DHA kan &ven
bildas i kroppen fran omega-3-fettsyran alfa-linolensyra (ALA). Denna fettsyra ér essentiell,
vilket innebér att den inte kan syntetiseras i kroppen utan maste intas via kosten. ALA
forekommer i framfor allt rapsolja, matfetter baserade pa rapsolja, linfroolja och valnotter
(18).

EPA kan omvandlas vidare till biologiskt aktiva substanser sasom prostaglandiner,
prostacykliner, leukotriener och tromboxaner. Dessa har en viktig roll i bland annat reglering
av blodtryck, njurfunktion och blodkoagulation samt medverkar vid inflammation och i
immunforsvaret (18) genom att exempelvis forhindra bildandet av cytokiner (19). DHA &r
viktig for bland annat hjarnans utveckling och fér synen (18). Mgjligtvis kan ett intag av EPA
och DHA dessutom forebygga manga kroniska sjukdomar (4).

EPA och DHA intas idag framfor allt i form av fisk och skaldjur eller fiskoljekapslar (5, 17,
18). Dé tillgangen pa fisk ar begransad har intresset dkat for att hitta alternativa kallor till



dessa fettsyror (5). En annan rik kélla till EPA och DHA som kan vara aktuell som substitut
till fisk &r krill (20).

Antarktisk krill

Antarktisk krill (Euphasia superba) ar ett kraftdjur som lever i havet (21). Det uppskattas
finnas ca 500 miljoner ton krill i Antarktiska oceanen (22, 23, 24). Detta gor den till den mest
dominerande arten bland djurplankton nar det kommer till biomassa (25), trots att den endast
har en vatvikt pa 0,01-2 g och &r mellan 8 mm och 6 cm. Krillen ar kapabel att bilda stora
stim som kan na en téthet pa 6ver 1 miljon djur/m? havsvatten (22, 26, 27). Dessa faktorer gor
krillen attraktiv for vinstdrivande skord (25). Kréaftdjuret utgér huvudfédan for manga andra
havsdjur sdsom valar, sélar, blackfiskar, fiskar och havsfaglar, men &ts i mindre utstrackning
av manniskor (3, 26). Krill befinner sig langt ned i naringskedjan och har en kort livslangd pa
ett till tva ar (3). Fran krillen utvinns krillolja som sljs i form av kapslar.

Krillolja

Krillolja utvinns fran antarktisk krill genom en typ av vakuumextraktion. Denna process
skyddar oljan fran exponering av ljus, syre och varme, sa att naringsinnehallet fran krillen
bevaras. DA vattnet i Antarktiska havet ar rent blir krilloljan dven naturligt fri fran
bekampningsmedel, dioxiner och tungmetaller. Den fardiga krilloljan &r rik pa EPA och DHA
(3). Krilloljan innehaller dven mycket antioxidanter, sasom astaxanthin, vitamin A och E (28).
Antioxidanten astaxanthin har visats ha en antiinflammatorisk effekt (2). Krillolja har ocksa
visats ha en positiv effekt pa blodfetter och inflammationsmarkérer (26, 28), genom att bland
annat sanka triglyceriderna och tka high density lipoprotein (HDL) i kroppen (5, 29). Denna
gynnsamma effekt pa blodlipiderna ar kopplad till minskad risk for hjartkarlsjukdom (30).

Fordelar med krillolja i jamforelse med fiskolja och vegetabilisk olja

Processerna for utvinning av fiskolja och krillolja skiljer sig. Vid utvinning av fiskolja kan
naringsinnehallet paverkas negativt genom att vissa bestandsdelar skadas, till skillnad fran
processen for utvinning av krillolja dar komponenterna forblir intakta (28). Det ar liknande
mangd DHA i krillolja som i fiskolja, men mangden EPA &r hogre i krillolja. Forhallandet
mellan EPA och DHA &r ungefar 1:1 i fiskolja och 2:1 i krillolja (5, 25, 26, 31). Nagot annat
som utmaérker krilloljan ar att upp till 65% av omega-3-fettsyrorna ar inkorporerade i
fosfolipider, till skillnad fran fiskolja som vanligtvis innehéller omega-3-fettsyror i form av
triglycerider (21, 25, 26, 32). Fosfolipider bygger upp cellmembranen. EPA och DHA som &r
bundna till fosfolipider kan potentiellt absorberas mer effektivt, da passagen genom
tarmvaggen kan underlattas, &n om de ar bundna till triglycerider. Detta resulterar i att
biotillgangligheten av dessa omega-3-fettsyror blir hogre i krillolja an i fiskolja. Mer
forskning behovs dock for att sakert kunna bekréafta detta, da det vetenskapliga underlaget ar
begrénsat (5, 25, 33). Den hdgre mangden antioxidanter i krillolja i jamférelse med fiskolja
gor den ocksa mer motstandskraftig mot oxidation. Detta ger dven krilloljan en langre
hallbarhet (4, 26, 34, 35).

Vegetabiliska oljor innehaller essentiella fettsyror och de fettlosliga vitaminerna A, D, E och
K. Sammansattningen av fettsyror i oljan skiljer sig beroende pa vilken véxt oljan utvunnits
fran. Trots att manga vegetabiliska oljor, som majsolja, solrosolja och rapsolja, ar rika pa
fleromattade omega-3-fettsyror, ar innehallet av EPA och DHA obefintligt (17, 18, 36).



Problemformulering

Ett samband mellan ett intag av de marina omega-3-fettsyrorna EPA och DHA och en
minskning pa inflammation har identifierats (3, 4, 14). Omega-3-fettsyrornas positiva
halsoeffekter har lett till att efterfragan av produkter innehallande omega-3 har 6kat (5). Fisk
som annars &r en viktig kélla till dessa fettsyror (18) ar en begransad tillgang. Pa grund av
detta har man forsokt hitta andra livsmedelskéllor till EPA och DHA. Krillolja kan vara en
alternativ kalla till dessa nyttiga fetter (5) da det finns rikligt av krill och den har ett hogt
innehall av EPA och DHA (22, 26). Dessutom ér krilloljan rik pa antioxidanten astaxanthin
som ocksa visats ha en antiinflammatorisk effekt (2). Fler humanstudier behdvs dock for att
sakerstalla betydelsen av ett intag av krillolja vid inflammation da underlaget &r begransat och
samstdmmigheten for de studier som finns tillgangliga ar bristande. | denna Gversiktsartikel
granskas och sammanstalls darfor det underlag som finns tillgangligt i syfte att utvéardera
effekten av ett intag av krillolja pa inflammation.

Syfte
Syftet med denna systematiska litteraturéversikt var att undersoka det vetenskapliga
underlaget for att tillskott av krillolja har en effekt pa inflammation hos vuxna personer.

Fragestallning
Har tillskott av krillolja nagon effekt pa inflammation hos vuxna personer?

Metod

Kriterier for inkluderade artiklar

PICOTSS

De kriterier som besvarar fragestallningen i denna systematiska éversiktsartikel presenteras
som PICOTSS (Population, Intervention, Control, Outcome, Timing, Setting, Study design) i
tabell 2.

Tabell 2. PICOTSS

Vuxna Tillskott av Placebo CRP Artiklar Alla RCT
personer krillolja (vegetabilisk publicerade
olja) fram till
23/01/23

Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterier

De studier som inkluderades i denna systematiska 6versiktsartikel var humanstudier med
studiedesignen randomiserade kontrollerade studier (RCT). Studierna skulle ha publicerats
fore 23/01/23 samt vara skrivna pa engelska eller svenska. Ovriga inklusionskriterier var att
studierna skulle vara genomforda pa vuxna éver 18 ar dar interventionsgruppen tilldelats
tillskott av krillolja och kontrollgruppen i stéllet tillskott av vegetabilisk olja.

Exklusionskriterier
De studier som exkluderades i denna systematiska dversiktsartikel var djurstudier, studier som
inte var RCT samt studier som inte var skrivna pa engelska eller svenska. Ovriga
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exklusionskriterier var studier som inkluderade barn, studier med férre an 20 deltagare,
studier dar deltagarna hade allvarliga eller livshotande sjukdomar sasom cancer, HIV och
hjart- och karlsjukdom.

Datainsamling

Till denna systematiska oversiktsartikel utfordes en litteratursékning pa databaserna Scopus
och PubMed. En avancerad sokning genomfordes av bada forfattarna 23/01/23 i respektive
databas. For att gora sokningen sa bred som mojligt och innefatta allt tillgangligt underlag
inom fragestallningen kombinerades tre sokblock som innefattade omradena inflammation,
krill samt ett block for studiedesignen RCT for att begransa sokningen till relevant innehall.
Inga filter eller andra avgransningar tillampades vid sokningen. Exempel pa sékord som
anvandes var “’krill oil”, ”Euphausia”, ”inflammation”, ”c-reactive protein” och "RCT”. En
mer fullstandig och detaljerad sokstrategi med sékord och antal traffar redovisas i bilaga 1.
For de artiklar som litteratursokningen gav lastes titel och abstract gemensamt av forfattarna.
De artiklar som inte samstdmde med denna 6versiktsartikels inklusionskriterier exkluderades.
De utvalda artiklarna lastes enskilt av forfattarna i fulltext och inkluderades eller exkluderades
darefter beroende pa om de motte inklusionskriterierna eller ej.

Databearbetning

Resultaten av utfallsmattet CRP fran samtliga studier sammanstalldes i en tabell. Medel- eller
medianvarde av effektmattet, vid baslinje och studiens slutpunkt, for interventions- samt
kontrollgrupp, extraherades fran respektive studie. Standardavvikelse och kvartilavstand
anvandes som spridningsmatt. Skillnaden i effekt mellan de olika grupperna presenterades
som ett p-vérde, dar ett p<0,05 innebar att resultatet var signifikant.

Granskning av studiekvalitet

De studier som motte kriterierna for inklusion, granskades individuellt av bada forfattarna
med hjalp av SBU:s (Statens beredning for medicinsk och social utvardering)
granskningsmall ”Beddmning av randomiserade studier (effekt av att tilldelas en intervention
(ITT))” (37). Utifran denna mall, och med SBU:s metodbok (38) som végledning, bedémdes
risken for systematisk snedvridning (bias) av resultatet for utfallsmattet CRP. Mallen
innefattar risk for bias inom doménerna randomisering, avvikelser fran planerade
interventioner, bortfall, métning av utfall, rapportering samt risk for jav och intressekonflikt.
Risken for bias graderades for de olika doméanerna till 1ag, mattlig eller hdg. Den
overgripande risken for snedvridning av resultatet for respektive studie bedémdes darefter.
Till sist jamfordes forfattarnas enskilda bedémningar och ett gemensamt omddme av risk for
bias och darmed studiekvaliteten for de olika studierna diskuterades fram och faststalldes. |
tabell 4 redovisas bedémning av risk for bias per domén och totalt for de inkluderade
studierna.

Granskning av evidens

Evidensgranskningen for effektmattet CRP utfordes forst enskilt av respektive forfattare och
darpa gemensamt for att fatta ett enigt beslut. Tillforlitligheten av det sammanvégda resultatet
for studierna bedémdes enligt GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations) (39) med hjélp av mallen ”Underlag for ssmmanvagd
bedomning av resultatens tillforlitlighet enligt GRADE”. Mallen &r skapad av Institutionen
for medicin pa Sahlgrenska akademin. SBU:s metodbok (38) anvandes som hjalpmedel.
Bedomningen gjordes utifran foljande fem kategorier; risk for bias, publikationsbias,
bristande precision, bristande samstdmmighet och bristande éverforbarhet.
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Evidensgraderingen delades in i mycket lag (+), l1ag (++), mattlig (+++) och hdg (++++). Den
slutliga bedémningen av evidensstyrkan utgick fran hog tillforlitlighet (++++). Allvarliga
brister inom de olika omradena gav avdrag for tillforlitligheten av det sammanvagda resultatet
for effektmattet. Den sammanvagda bedémningen av resultatens tillforlitlighet presenteras i
tabell 6.

Resultat

Resultat fran sékningar och identifiering av artiklar

Litteratursdkningarna i PubMed och Scopus gav totalt 52 soktraffar. Efter genomlésning av
titel och abstract exkluderades 35 artiklar som inte var relevanta for fragestallningen och sju
artiklar som var dubbletter. De tio artiklar som kvarstod lastes i fulltext. Av dessa
exkluderades tre pa grund av fel kontroll (3, 4, 5), en pa grund av fel population (40) samt en
pa grund av fel utfallsmatt (41). En av artiklarna kunde inte lasas i fulltext da endast abstract
var skrivet pa engelska men artikeln var japansk (42). Resterande fyra artiklar (20, 43, 44, 45)
motte inklusionskriterierna och inkluderades darfor i denna 6versiktsartikel. 1 figur 1 visas ett
flodesschema over resultatet fran sokningarna och urvalet av artiklar. De studier som
inkluderades i denna Oversiktsartikel presenteras i tabell 3.

Unika artiklar : " = o
T T Artiklar identifierade pa

Identifiering sokningar: annat satt:
n=>52 =

Artiklar screenade: Exkluderade artiklar:

n=52 > =42 varav 7 dubbletter
Screening l
Exkluderade artiklar:
Artiklar lsta i fulltext: o N= 6
n=10

Fel kontroll, n =3
l Fel population, n =1
Fel utfallsmétt, n = 1

i ) Fel sprak, n =1
Antal inkluderade studier:

n=4

Inklusion

Figur 1. PRISMA flodesschema (46) 6ver resultatet fran sokningarna och urvalet av artiklar.

Inkluderade studier

Stonehouse, W, et al. 2022 (44)
Krill oil improved osteoarthritic knee pain in adults with mild to moderate knee
osteoarthritis: a 6-month multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial

Studiedesign
Studien ar en sex manader lang dubbelblindad randomiserad placebokontrollerad studie.
Syftet med studien var att undersoka effekterna av tillskott av krillolja pa knasmarta hos
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vuxna med mild till mattlig knaartros. Studien utférdes pa fyra olika orter i Australien under
perioden 27 februari 2018 till 30 december 2019. Rekryteringen av deltagare skedde via
sociala medier och lokala annonser. Studiepopulationen bestod av 235 friska vuxna i aldern
40-65 ar (medelalder 55,9 ar), varav 106 man (45,1%) och 129 kvinnor (54,9%), BMI (Body
mass index) >18,5 och <35. Deltagarna skulle vara kliniskt diagnostiserade med mild till
mattlig knaartros (osteoartit), ha sjalvrapporterad regelbunden knasmarta och konsumera <0,5
g langkedjiga omega-3-fettsyror fran mat och kosttillskott per dag. Ett annat inklusionskriterie
var att deltagarna skulle vara villiga att avsta fran att ta vissa lakemedel.

Studiens exkluderingskriterier var individer med allvarligare form av knaartros, tidigare
diagnos med inflammatorisk artrit, knaoperation, infektion eller smérta i kn& som inte beror
pa knaartros, ont pa annat stalle i benen eller ryggen, blédningsrubbningar, regelbundet intag
av lakemedel och tillskott som kan paverka studieresultatet, gravida, ammande, kvinnor som
planerar att bli gravida, alkohol- eller drogmissbruk, genomgangen kirurgi, kliniskt signifikant
tillstand, organdysfunktion, nyligen eller planerade sjukhusinlaggningar, allergier mot fisk
och skaldjur samt okontrollerad hypertension.

Studiedeltagarna randomiserades slumpmassigt, med ett 1:1 forhallande, till
interventionsgrupp eller kontrollgrupp via ett interaktivt rostsvarssystem utifran studieplats,
kon, alder och upplevd knasmarta. Gruppindelningen var dold for bade forskargrupp,
deltagare och statistiker, tills efter de statistika analyserna avslutats. Tilldelningen av
behandling skedde med hjalp av forseglade identiska behallare som var numrerade.
Baslinjematningar utfordes vid studiestart. Deltagarna delades in i tre kategorier efter
inflammatorisk status beroende pa niva av hsCRP i blodet. De olika kategorierna var hog
hsCRP > 3 mg/L, mattlig hsCRP > 1 mg/L och lag hsCRP <1 mg/L.

Interventionsgruppen tilldelades kapslar innehallande krillolja medan placebogruppen i stéllet
fick kapslar innehallande en blandning av vegetabiliska oljor (olivolja, majsolja, palmolja och
MCT-fett). Kapslarna inneh6ll vardera 1 g olja. Varje dag, under sex manader, skulle
deltagarna konsumera 4 g krillolja respektive vegetabilisk oljeblandning, vilket motsvarade
fyra kapslar. Dessa skulle intas vid ett och samma tillfalle i samband med maltid. Krilloljan
gav dagligen 0,60 g EPA, 0,28 g DHA, 0,45 g astaxanthin. Den vegetabiliska oljeblandningen
innehdll inget EPA eller DHA. Kapslarna for de bada grupperna var identiska i utseende och
lukt.

Det primara utfallsmattet som anvandes i studien var en poangskala for upplevd knasmarta.
De sekundara utfallsmatten var upplevd stelhet i knan, fysisk funktion, NSAID-anvéndning,
omega-3-index samt markorer for lipider och inflammation. Studiedeltagarna fick i ett
frageformular gradera sin sjalvupplevda knasmarta, stelhet och fysiska funktion och fick
darefter en sammanvéagd poang.

Maétningar gjordes vid baslinje, samt efter tre och sex manader. Vendsa blodprover togs vid
fastande tillstand och blodfetter samt hsCRP analyserades med hjalp av en klinisk analysator.
Efter en, tva, fyra och fem manader utfordes onlineundersokningar for att bedoma féljsamhet,
biverkningar och anvandning av annan medicinering. Eventuella fragor féljdes upp via
telefonsamtal. En sista webbaserad uppfoljning gjordes fyra veckor efter studiens slut for att
bland annat kontrollera eventuella biverkningar.

Resultat

Vid baslinjeméatning hade interventionsgrupp ett medianvarde av CRP pa 1,3 mg/L med en
spridning pa 0,7-2,1 mg/L och kontrollgrupp ett medianvarde av CRP pa 1,4 mg/L med en
spridning pa 0,8-3,0 mg/L. Utifran dessa varden bedémdes studien ha inkluderat deltagare
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som kan anses vara utan signifikant inflammation. Slutvardet av medianvardet for CRP for
interventionsgruppen var 1,2 mg/L med en spridning pa 0,7-2,1 mg/L och for kontrollgruppen
1,6 mg/L med en spridning pa 0,8-2,8 mg/L. Inflammationsmarkoren CRP skiljde sig inte
mellan grupperna da p>0,05. Resultatet var darmed inte signifikant. | tabell 5 redovisas
resultatet. Inga biverkningar rapporterades i studien.

Risk for bias

Risk for bias vid randomisering bedomdes till 1ag da deltagarna randomiserades via ett
interaktivt rostsvarssystem utifran studieplats, kon, alder och upplevd knasmarta.
Gruppindelningen var dold for bade deltagare, forskargrupp och statistiker tills de statistiska
analyserna var genomforda. Det fanns inga skillnader mellan grupperna vid
baslinjematningen, forutom att placebogruppen hade ett nagot hdgre CRP. Denna obalans
bedémdes dock inte paverka risken for bias i randomiseringsprocessen da den inte gynnade
interventionen. | doméanen avvikelser fran planerade interventioner bedomdes risken for bias
till 1ag da studien var dubbelblindad och kapslarna med krillolja och placebo var identiska i
utseende och lukt. Det framkom inte om det fanns skillnad i smak. Dessutom har man anvént
sig av analysmetoderna Intention to treat (ITT) och Per Protocol (PP). Risken for bias pa
grund av bortfall varderades till 1dg da 24 av 235 deltagare inte fullféljde studien. Det
motsvarar ett bortfall pa 10%. Orsakerna till avhopp samt antalet bortfall var liknande i de
olika grupperna. | studien har dven kénslighetsanalyser genomforts. Aven i doménen métning
av utfall bedomdes risken for bias som lag da blodprover togs pa samma satt och vid samma
tillfalle for bade interventionsgrupp och placebogrupp. Forskargruppen kande heller inte till
vilken intervention deltagare fatt och en analysator anvéandes for att mata utfallet.
Bedomningen av risk for bias pa grund av rapportering varderades till 1ag da ett protokoll
fanns publicerat pa ClinicalTrials.gov innan studiestart. De har anvant sig av samma
analysmetoder och rapporterat allt for bada grupper. Aven utfallet har matts vid samma
tidpunkter for de bada studiegrupperna. Risk for bias pa grund av intressekonflikt eller jav
bedémdes till 1ag da forfattarna havdar att de inte har nagra intressekonflikter. Den
overgripande risken for snedvridning uppskattas vara lag da risken for bias bedomdes till 13g i
samtliga doméner. | tabell 4 presenteras bedomningen av risk for bias.

Alkhedhairi, S, et al. 2022 (43)
The effect of krill oil supplementation on skeletal muscle function and size in older adults: A
randomised controlled trial

Studiedesign

Studien &r en sex manader lang dubbelblindad RCT. Syftet med studien var att faststalla
effekten av tillskott av krillolja pa muskelfunktion och -storlek hos friska aldre vuxna. Studien
utfordes omkring Glasgow under perioden mars 2018 till mars 2022. Rekryteringen av
deltagare skedde via affischer och tidningsannonser. Studiepopulationen bestod av 102 méan
och kvinnor i aldern >65 ar (medelalder 71,2 ar), varav 41 man (43,6%) och 53 kvinnor
(56,4%) med ett BMI <35. Ett annat inkluderingskrav var att deltagarna inte fick utféra mer
an en timme strukturerad fysisk traning per vecka.

Exklusionskriterier for studien var individer med diabetes mellitus, allvarlig hjartkérlsjukdom,
krampanfallstillstand, okontrollerad hypertoni (>150/90 mmHg), cancer,
funktionsnedsattningar som kunde paverka bedémningar av muskelmassa och -funktion och
demens. Deltagarna fick inte heller ta mediciner som har en muskelpaverkan, ha pacemaker
eller insulinpump, ga pa antikoagulationsbehandling, ta kosttillskott, vara allergiska mot
skaldjur eller regelbundet ata mer &n tva portioner fet fisk per vecka.
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Deltagarna randomiserades slumpmassigt, med ett 1:1 forhallande, efter baslinjemétningar till
interventionsgrupp eller kontrollgrupp. Randomiseringen utfordes av en tredje part med hjalp
av en webbaserad programvara. Interventionsgruppen tilldelades kapslar med krillolja och
kontrollgruppen fick i stéllet kapslar med en blandning av vegetabiliska oljor (olivolja,
majsolja, palmkérnolja och MCT-fettsyror). Kapslarna var identiska i utseende och smak.
Varje kapsel inneholl 1 g olja. Det dagliga intaget av respektive olja var 4 g, det vill sdga fyra
kapslar per dag. Samtliga deltagare blev instruerade att ta tva kapslar till lunch och tva till
middag under sex manader. Kapslarna med krillolja inneh6ll 322 mg/g omega-3, varav 193
mg/g EPA och 96 mg/g DHA. Den totala mangden omega-3-fettsyror i kontrolltillskotten var
4 mg/g varav <1 mg/g EPA och DHA. Bortsett fran de tilldelade kosttillskotten instruerades
deltagarna att behalla sina normala kost- och fysiska aktivitetsvanor.

Det primara utfallet i studien var férandring i muskelstyrka i hogra knaextensor fran baslinje
till studiens slut. Sekundara utfallsmatt var greppstyrka, muskeltjocklek pa vastus lateralis,
korta fysiska aktivitetstester, kroppsfett, muskelmassa, blodfetter, glukos, insulin, CRP,
neuromuskular funktion samt erytrocytfettsyrasammansattning. Méatningarna utférdes vid
baslinje, efter sex veckor samt efter sex manader av en av forskarna som under hela
studietiden var blindad fér gruppindelningen. Blodprover for CRP, glukos, insulin samt
lipider analyserades vid baslinje och efter sex manader med hjélp av en analysator. Deltagarna
ombads att vara fastande samt undvika traning 48 h fore varje studiebesok. Ett frageformular
besvarades av samtliga individer vid baslinje, efter sex veckor och efter sex manader.

Resultat

Vid baslinjematning var medelvérdet av CRP for interventionsgruppen 2,1 mg/L med en
standardavvikelse pa 3,5 mg/L och for kontrollgruppen 1,4 mg/L med en standardavvikelse pa
1,6 mg/L. Utifran dessa varden bedémdes studien ha inkluderat deltagare som kan anses vara
utan signifikant inflammation. Medelvérdet av CRP vid studiens slut var for
interventionsgruppen 2,1 mg/L med en spridning pa 3,8 mg/L och for kontrollgruppen 2,1
mg/L med en spridning pa 4,6 mg/L. Resultat gav p>0,05, vilket innebér att det inte var nagon
signifikant skillnad mellan grupperna. | tabell 5 redovisas resultatet. Inga biverkningar
rapporterades i studien.

Risk for bias

Risk for bias vid randomisering bedémdes till 1ag da deltagarna randomiserades till
intervention eller kontroll med hjélp av ett webbaserat program av en oberoende kollega. Det
fanns inga storre skillnader vid baslinjen mellan kontrollgrupp och interventionsgrupp. |
domanen avvikelser fran planerade interventioner bedémdes risken for bias till 1ag da studien
var dubbelblindad och kontroll- och krillkapslar var identiska till syn och smak enligt
forfattare, men det star inte namnt om deltagare tillfragats angaende detta. | studien har man
dessutom anvéant sig av analysmetoden ITT. Risken for bias pa grund av bortfall varderades
till 1ag da endast 8 personer av totalt 102 deltagare inte fullféljde studien, vilket motsvarar ett
bortfall pa 8%. Orsakerna till avhopp, det vill sdga hélsorelaterade, ointresse samt karantan till
foljd av COVID-19, samt antalet bortfall var liknande i de olika grupperna. Aven i doménen
matning av utfall bedomdes risken for bias som lag da datainsamlingen och analyseringen av
utfallet utfordes pa samma satt i bada grupperna. Grupptillhdrigheten var okénd for den
forskare som matte utfallet. Bedémningen av risk for bias pa grund av rapportering
varderades till 1ag da ett protokoll fanns publicerat pa ClinicalTrials.gov innan studiestart. De
har anvant sig av samma analysmetoder och rapporterat all data for bada grupper. Aven
utfallet har matts vid samma tidpunkter for de bada studiegrupperna. Risk for bias pa grund av
intressekonflikt eller jav bedomdes till 1ag trots att en av forfattarna har fatt finansiellt bidrag.
Studieresultatet bedomdes dock inte ha paverkats av detta. Forfattarna havdar att de inte har
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nagra andra intressekonflikter. Den 6vergripande risken for snedvridning uppskattas vara lag
da risken for bias bedomdes till 1ag i samtliga doméner. I tabell 4 presenteras bedémningen av
risk for bias.

Suzuki, Y, et al. 2016 (45)
Krill Oil Improves Mild Knee Joint Pain: A Randomized Control Trial

Studiedesign

Studien &r en 30 dagar lang dubbelblindad randomiserad placebokontrollerad
parallellgruppsstudie. Syftet med studien var att bedoma effekten av krillolja pa mild
kndsmérta. Studien genomfordes i Tochigi, Japan, under perioden september 2014 till mars
2015. Kandidater till studien rekryterades via Fukushima ortopediska kliniken fran september
2014 till februari 2015. Studiepopulationen bestod av 50 vuxna i aldern 38-85 ar (medelalder
64,7 ar), varav 7 man (14%) och 43 kvinnor (86%), med mild knasmarta.

Exkluderingskriterier var deltagare som var eller blev gravida eller ammade under studietiden,
hade allvarlig sjukdom, tog antiinflammatoriska smértstillande lakemedel, var under biologisk
behandling for kndsmarta eller av ortoped beddémdes vara obehdriga att delta i studien.

Deltagarna randomiserades till grupp A eller B, det vill séga till intervention eller kontroll,
genom att de fick ta ett forslutet kuvert fran en lada. Kuverten 1ag i slumpmaéssig ordning och
innehall ett kort dar grupptillhdrighet stod. Varje grupp bestod av 25 deltagare. Bade
studiedeltagare, forskare och ortopeder var blindade for grupptillhérigheten fram till studiens
slut. Tillverkarna av kapslarna var ovetandes om studieupplagget under studietiden och var
inte involverade i studien eller analyseringen av data. Interventionsgruppen blev tilldelade
kapslar som innehdll 250 mg krillolja medan kontrollgruppen fick kapslar som innehéll
samma méangd solrosolja. Samtliga deltagare instruerades att dagligen konsumera 2 g olja,
vilket motsvarade totalt atta kapslar. Dessa skulle intas vid tva tillfallen under dagen, fyra
kapslar vid frukost och fyra kapslar vid middag, under 30 dagar. Det dagliga intaget av
krillolja bestod av 240 mg EPA och 110 mg DHA. Placebokapslarna innehéll inget EPA och
DHA. Kapslarna var identiska i utseende och var inpackade i aluminiumpasar markta A eller
B. Deltagarna skulle dven registrera sitt dagliga intag av kapslar. Dessutom instruerades
deltagarna att uppratthalla sin vanliga livsstil under hela studiens tid.

Det primara utfallet i studien var subjektiva symptom pa knasmarta. Deltagarna besvarade
frageformular déar de pa en poangskala fick gradera sin knasmarta i olika situationer och vid
olika rorelser. Sekundara utfall inkluderade biokemiska markérer i blod och urin, exempelvis
CRP och blodfetter sasom EPA och DHA. Blodprover togs vid baslinje och efter 30 dagar och
analyserades med hjélp av analysatorer.

Resultat

Vid baslinjematning var medelvérdet av CRP for interventionsgruppen 1,6 mg/L med en
standardavvikelse pa 3,6 mg/L och for kontrollgruppen 0,6 mg/L med en standardavvikelse pa
0,6 mg/L. Utifran dessa varden bedémdes studien ha inkluderat deltagare som kan anses vara
utan signifikant inflammation. Medelvérdet av CRP vid studiens slut var for
interventionsgruppen 0,9 mg/L med en spridning pa 1,0 mg/L och for kontrollgruppen 1,7
mg/L med en spridning pa 4,7 mg/L. En signifikant skillnad av nivaer av CRP mellan de olika
grupperna observerades inte da p > 0,05. | tabell 5 redovisas resultatet. Inga biverkningar
rapporterades i studien.
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Risk for bias

Risk for bias vid randomisering bedomdes till Iag da deltagarna randomiserades till
intervention eller kontroll genom att de fick ta ett forslutet kuvert som inneholl information
om grupptillhérighet. Det fanns inga storre skillnader mellan grupperna vid baslinjen. Mindre
skillnader fanns dock mellan grupperna gallande bland annat antalet rokare, personer som
konsumerade alkohol eller tog lipidsédnkande I&dkemedel. Denna obalans bedémdes dock inte
vara tillrackligt stor for att paverka risken for bias i randomiseringsprocessen. | doméanen
avvikelser fran planerade interventioner bedémdes risken for bias till mattlig. Trots att studien
var dubbelblindad och kapslarna med krillolja och placebo inte kunde sarskiljas finns det en
stor risk for att deltagarna visste vilken grupp de var i da de troligtvis kunde kdnna pa smaken
om det var krillolja eller solrosolja. Behandlarna visste inte om vilken intervention deltagarna
hamnat i. En ITT-analys utférdes inte och det saknades data for en deltagare. Troligen
paverkade detta inte utfallet da de flesta slutforde studien. Risken for bias pa grund av bortfall
varderades till 1ag da endast tre personer hoppade av vid studiens start, vilket motsvarar 8%
av antalet rekryterade deltagare. Samtliga avhoppare tillhérde placebogruppen. Det saknades
dven data for en person fran interventionsgruppen. Aven i domanen méatning av utfall
bedémdes risken for bias som lag eftersom CRP analyserades pa samma sétt for bada grupper
med analysator, bade vid baslinje och efter interventionen. Bade kandidater och behandlare
var blindade for grupptillhdrigheten. Bedémningen av risk for bias pa grund av rapportering
varderades till 1ag da ett protokoll publicerats pa UMIN clinical trial register system. I studien
har samma metoder anvants for att mata och analysera utfallet for bade intervention och
kontroll. Matningar utfordes vid samma tidpunkter i de bada grupperna och resultatet har
rapporterats for bade interventions- och kontrollgrupp. Risk for bias pa grund av
intressekonflikt eller jav bedomdes till mattlig da studien var sponsrad av foretaget som
tillverkade kapslarna. Samtliga forfattare uppgav att det inte fanns nagra intressekonflikter.
Den 6vergripande risken for snedvridning uppskattas vara lag da risken for bias bedomdes
vara lag i doméanerna randomisering, bortfall, matning av utfall och rapportering. En mattlig
risk for bias bedomdes endast i doménerna avvikelser fran planerade interventioner och
intressekonflikt/jav. Trots mattlig risk for bias i tvd domaner bedomdes risken inte vara
tillrackligt stor for att ha paverkat utfallet da bortfallet var Iagt och interventionen inte gav
nagon effekt. | tabell 4 presenteras bedémningen av risk for bias.

Rundblad, A, et al. 2018 (20)
Effects of krill oil and lean and fatty fish on cardiovascular risk markers: a randomised
controlled trial

Studiedesign

Studien &r en atta veckor lang randomiserad kontrollerad parallellstudie. Syftet med studien
var att jamfora halsoeffekterna pa lipidprofil och andra kardiovaskulara riskmarkérer av ett
intag av mager och fet fisk, krillolja och kontrollolja. Pafoljande beskrivning av studien avser
endast interventionsgrupperna som intog krillolja respektive kontrollolja.

Studien genomfordes i Oslo mellan perioden oktober 2015 och november 2016. Deltagarna
rekryterades genom inbjudan via brev samt via sociala medier och annonser i lokala tidningar
och pa lokala foretag. Studiepopulationen bestod av 24 friska vuxna i aldern 18-70 ar
(medianalder for kontrollgrupp var 58 ar och for krillgrupp 57 ar), varav tolv mén (50%) och
tolv kvinnor (50%). Deltagarna var bosatta i Skedsmo kommun i Norge. Inklusionskriterier
var ett fastande serumtriglycerider (TAG) mellan 1,3 och 4,0 mmol/L, en stabil vikt (x 5%) de
senaste manaderna, CRP <10 mg/L och BMI 18,5-35.
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Exkluderingskriterierna for studien innefattade kroniska sjukdomar senaste sex manaderna,
graviditet, amning, nivaer av skoldkortelhormon utanfor referensintervall, totalt kolesterol
>7,8 mmol/L, hypertoni (>160/100 mmHg), planerad viktminskning, dverdriven
alkoholkonsumtion (>40 g/dag), intag av vaxtsteroler, anvandning av mediciner som kan
paverka TAG-nivaer (med undantag av statiner) samt hormonell behandling (med undantag
av preventivmedel).

Rekryterade deltagare fick initialt genomga en telefonintervju. De individer som konsumerade
fet fisk <1 gang/vecka bjods in for screening. Deltagarna randomiserades och stratifierades
efter kon och alder (Gver och under 50 ar) i ett 1:1 forhallande, med hjalp av
blockrandomisering, till interventionsgrupp eller kontrollgrupp. Varje grupp bestod av tolv
deltagare. Randomiseringen utfordes av en extern statistiker som inte var involverad i
rekryteringen eller inskrivningen av deltagarna. Grupptillhérigheten var blindad for
forskargruppen och deltagarna tills att de prelimindra statistiska analyserna var gjorda. En
person som var involverad i projektet var medveten om gruppindelningen. Krillgruppen
tilldelades kapslar innehallande krillolja, medan kontrollgruppen fick kapslar med solrosolja.
Bada grupper instruerades att under atta veckor konsumera atta kapslar per dag, vilket
motsvarade 4 g krillolja respektive solrosolja. Kapslarna skulle intas vid tva tillfallen under
dagen, fyra kapslar till frukosten och fyra till middagen. Det genomsnittliga veckointaget av
marina omega-3-fettsyror fran krillolja i krillgruppen var 4653 mg och 0 mg fran solrosolja i
kontrollgruppen. Kontrolloljan hade tillsatt antioxidanten astaxanthin i samma koncentration
som krilloljan innehdll. De olika kapslarna var identiska till farg och storlek. Under
studietiden ombads deltagarna att avsta fran kosttillskott. Konsumtion av omega-3 var heller
inte tillatet under studien. Dessutom skulle deltagarna inte dta mer an en fiskmaltid med
mager fisk per vecka under interventionen. Deltagarna instruerades &ven att inte gora
forandringar i sin livsstil, kost och fysiska aktivitetsvanor under hela studiens gang.

Det primara utfallet var fastande serum TAG. Sekundara utfallsmatt var bland annat
kolesterol (LDL, HDL, totalt), uppskattad glomerulér filtrationshastighet, hsCRP,
lipoproteiner, D-vitamin och skdldkortelhormoner. Blodprover togs vid baslinje samt vid
slutet av interventionen (efter atta veckor). Vid samma tillfallen genomférde deltagarna ett 30
sekunders chair-stand test samt ett test for handgreppsstyrka. Mellan dessa besok fick
deltagarna komma in var 14:e dag for att fa fler kapslar. Vikt och biverkningar registrerades
ocksa vid dessa besok.

Resultat

Vid baslinjematning var medianvardet av CRP for interventionsgruppen 1,3 mg/L med ett
kvartilavstand pa 2,0 mg/L och for kontrollgruppen 1,3 mg/L med ett kvartilavstand pa 2,6
mg/L. Utifran dessa varden bedémdes studien ha inkluderat deltagare som kan anses vara utan
signifikant inflammation. Medianvérdet av CRP vid studiens slut var for interventionsgruppen
1,9 mg/L med en spridning pa 2,6 mg/L och for kontrollgruppen 1,3 mg/L med en spridning
pa 2,4 mg/L. En signifikant skillnad av nivaer av CRP mellan de olika grupperna
observerades inte, da p>0,05. | tabell 5 redovisas resultatet. I kontrollgruppen rapporterade tva
av deltagarna att de hade fatt diarré, forstoppning, uppblasthet och illamaende under
studietiden. I krillgruppen rapporterades biverkningarna rapningar, gul urin och ledvark av en
av deltagarna.

Risk for bias

Risk for bias vid randomisering bedémdes till mattlig da deltagarna randomiserades med
blockrandomisering och stratifierades utifran kon och alder till tre olika grupper.
Randomiseringen utfordes av en extern statistiker som inte var involverad i rekryteringen.
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Alla, med undantag av en person, som var delaktiga i projektet var omedvetna om
gruppindelningen tills de statistiska analyserna var klara. Det fanns endast sma skillnader
mellan placebogrupp och interventionsgrupp géllande bland annat BMI och glukosintag vid
baslinjeméatningen. Denna obalans berodde troligtvis pa den mindre studiepopulationen. |
domanen avvikelser fran planerade interventioner bedémdes risken for bias till mattlig. Denna
beddmning grundade sig i att fem av tolv deltagare i kontrollgrupp respektive
interventionsgrupp hade kunnat lista ut vilken grupp de hamnat i. En person inom
forskargruppen kande till gruppindelningen. Statistiska analyser gjordes enligt PP. Risken for
bias pa grund av bortfall varderades till 1ag da endast tva personer hoppade av studien, en i
vardera grupp. Detta motsvarar ett bortfall pa 8%. Aven i domanen méatning av utfall
bedémdes risken for bias som lag eftersom utfallsmattet mattes pa samma satt for bada
grupper, bade vid baslinje och efter interventionen. Bara en person i forskargruppen kande till
gruppindelningen, men det ar inte specificerat om samma person matte utfallet. Detta
bedémdes inte ha paverkat resultatet. Bedomningen av risk for bias pa grund av rapportering
varderades till 1ag da ett protokoll publicerats pa clinical trials innan studiens start. | studien
har samma analysmetoder anvants for interventionsgrupp och kontrollgrupp och all data som
fanns &r rapporterad. Risk for bias pa grund av intressekonflikt eller jav bedémdes till mattlig
da en av forskarna var anstalld hos ett foretag som finansierade studien. Forfattarna
deklarerade att inga andra intressekonflikter forekom.

Den 6vergripande risken for snedvridning uppskattades vara mattlig da risken for bias
bedémdes vara mattlig i doméanerna randomisering, avvikelser fran planerade interventioner
och intressekonflikt/jav. En Iag risk for bias bedomdes i resterande tre doméner. | tabell 4
presenteras bedémningen av risk for bias.
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Tabell 3. Beskrivning av inkluderade studier

Dubbelblindad 6 ménader
RCT

Dubbelblindad 6 manader
RCT

Dubbelblindad 30 dagar
RCT

Enkelblindad
RCT

8 veckor

Medelalders
vuxna med mild
till mattlig
knaartros, 40—
65 ar

106 man
(45,1%), 129
kvinnor
(54,9%),
medelvéarde
BMI 28,3

Aldre vuxna
>65 ar

41 mén
(43,6%), 53
kvinnor (56,4%)
fullfoljde studie

Medelalders och
aldre vuxna med
mild knasmarta,
38-85 ar

7 mén (14%),
43 kvinnor
(86%)

Vuxna,

18-70 ar

12 mén (50%),
12 kvinnor
(50%),
medianvéarde
BMI 26,4 i
krillgrupp, 28 i
kontrollgrupp

N =235
10%
bortfall

N =102
8% bortfall

N =50

6% bortfall
Data
saknas for
ytterligare
en
deltagare

N=24
8% bortfall

4000 mg
krillolja/dag,
4 kapslar &

1000 mg x 1

4000 mg
krillolja/dag,
2 kapslar a
1000 mg x 2

2000 mg
krillolja/dag,
4 kapslar &
250 mg x 2

4000 mg
krillolja/dag,
4 kapslar a
500 mg x 2

4000 mg
vegetabilisk
olja/dag
(blandning
av olivolja,
majsolja,
palmolja och
MCT-fett), 4
kapslar &
1000 mg x 1

4000 mg
vegetabilisk
olja/dag
(blandning
av olivolja,
majsolja,
palmolja,
MCT-fett), 2
kapslar &
1000 mg x 2
2000 mg
solrosolja/da
g, 4 kapslar
4250 mg x 2

4000 mg
solrosolja/da
g, 4 kapslar
4500 mg x 2
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Tabell 4. Bedomning av risk for bias

- Lag Lég Lég Lag
- Lag Lag Lag Lag Lag Lag Lag
- Lag Mattlig Lag Lag Lag Mattlig Lég
- Mattlig Mattlig Lag Lag Lag Mattlig  Mattlig

Tabell 5. Beskrivning av resultat for utfallsmattet CRP

- 1,3 (1,4) 1,2 (1,4) 1,4 (2,2)1 1,6 (2,0) p=0,72
- 2,1 (3,5)? 2,1 (3,8)2 1,4 (1,6) 2,1 (4,6)? p>0,05
- 1,6 (3,6)2 0,9 (1,0) 0,6 (0,6)2 1,7 (4,7) p>0,05
- 1,3 (2,0) 1,9 (2,6) 1,3 (2,6) 1,3 (2,4) p>0,05

!Median (kvartilavstand)
2Medelvarde (standardavvikelse)

Tillforlitlighet till det sammanvégda resultatet

I domanen risk for bias bedémde forfattarna att tillforlitligheten till resultatet hade “vissa
begransningar” da en av de ingdende studierna bedomdes ha mattlig risk for bias och en annan
studie hade inte tillampat ITT-analys och hade intressekonflikter. Begransningen beddmdes
dock inte vara tillracklig for nedgradering da effekten av interventionen i studien med mattlig
risk for bias inte skiljde sig fran 6vriga studier och bortfallet var Iagt i den studie dar ITT inte
applicerats. Dessutom gav inte interventionen nagon effekt. Bedomningen av tillforlitligheten
i domanen samstammighet varderades till ”inga problem” da samtliga studier visar att
interventionen inte har nagon effekt pa utfallet. Aven precisionen bedémdes till ”inga
problem” da alla ingdende studier hade satt ett konfidensintervall pa 95% och en
signifikansniva pa 5%, det vill sdga p<0,05 raknades som signifikant. Da effektmattet CRP
inte var primarmatt i ndgon av de granskade studierna beraknades inte power for detta matt.
For Deutsch et al. (3) och Cicero et al. (4) kunde man se en effekt pa CRP vid intag av
krillolja vid ett deltagarantal pa 90 respektive 25 individer. For tre av de studier (43, 44, 45)
som granskats var antalet deltagare mer an 25. Darfor bedémdes populationerna vara
tillrackligt stora for att kunna se en eventuell effekt av interventionen.

Domanen 6verforbarhet bedémdes till “inga brister” eftersom resultatet gar att éverfora till
verkligheten. Utfallsmattet var matt direkt och var ett rimligt matt for att mata effekten av
interventionen. | tva av studierna anvandes hsCRP som métmetod, vilket 6kade precisionen.
Aven uppfoljningstiderna var relevanta dé interventionen skulle kunnat visa en effekt pa



utfallet under studietiden. Oklarheter forekom dock gallande populationens relevans for att
mata utfallsmattet da deltagarna var vuxna friska utan signifikant inflammation i samtliga
studier och effekten av interventionen darmed inte kommer att bli sa stor. Studiernas kontroll
bedémdes vara rimliga. Interventionen ansags vara kliniskt tillampbar och féljsamheten
bedémdes inte ha paverkats av studiemiljon. | den sista domanen publikationsbias sattes
bedomningen “vissa problem” da underlaget bestar av studier fran olika forskargrupper som
visar samma sak. Det forekom dock eventuella finansiella intressekonflikter i tva av studierna.

Bristerna beddmdes inte vara tillrackligt stora for att nedgradera tillforlitligheten av resultaten
da samtliga studier visade samma sak, det vill sdga att effekten inte var signifikant. Detta
innebadr att ett tillskott av krillolja inte har nagon effekt pd CRP. Den sammanvagda
beddmningen av resultatens tillforlitlighet (enligt GRADE) vérderas som hdg tillforlitlighet
(++++). Se tabell 6 for bedomning av tillforlitligheten av resultaten i respektive doman samt
den sammanvégda bedémningen av resultatens tillforlitlighet.

Tabell 6. Sammanvéagd beddmning av resultatens tillforlitlighet enligt GRADE

4
Vissa begrénsningar (?)

Inga problem (0)
Inga problem (0)
Inga brister (0)
Vissa problem (?)
H6g tillforlitlighet (++++)

Diskussion

| denna systematiska Gversiktsartikel har fyra studier granskats for utfallsmattet CRP.
Samtliga studier visar att ett intag av krillolja inte har nagon signifikant effekt pa
inflammation hos vuxna personer utan signifikant inflammation. Detta resultat bedéms ha hdg
tillforlitlighet (++++).

Resultatdiskussion

Enligt de fyra studier (20, 43, 44, 45) som inkluderats i denna Oversiktsartikel verkar ett
tillskott av krillolja inte ha en signifikant effekt pa inflammation hos vuxna personer utan
signifikant inflammation. Samtliga studier visar pa att CRP inte forandras vid intag av
krillolja. Detta resultat dverensstammer med tidigare forskning som undersokt krilloljans
effekt pd CRP (5, 21, 40). Resultatet stammer ocksa med forskning som har fokuserat pa att
undersoka effekten av ett intag av EPA och DHA pa CRP (47, 48, 49). Resultatet motsager
sig dock med Cicero, A, F.G. et al. (4) och Deutsch, L, et al. (3), vilka visade att ett tillskott
av krillolja ger en signifikant minskning pa CRP. Dessa tva studier exkluderades fran denna
oversiktsartikel da de har jamfort ett intag av krillolja med annan olja &n vegetabilisk olja.
Aven en studie som har granskat effekten av ett intag av EPA och DHA pa CRP har visat
motsatsen dd CRP minskade vid ett intag av dessa (14).
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Effekten av interventionen i Deutsch, L, et al. (3) kan mojligtvis bero pa att det fanns ett
inklusionskrav for studiedeltagarna att ha ett CRP>10 mg/L. Medelvardet for CRP-nivan hos
deltagarna i denna studie var vid baslinjeméatningen 24,9 mg/L. Denna koncentration
motsvarar ett mattligt forhojt CRP (9), vilket innebér att studiepopulationen hade en
inflammation vid studiestart. | de studier som inkluderats i denna 6versiktsartikel (20, 43, 44,
45) har man i stéallet undersokt en population dar medelvardet for CRP-koncentrationen i
serum var 1,3 mg/L i tva av studierna och i resterande tva studier var medianvardet for CRP
1,6 mg/L respektive 2,1 mg/L vid baslinjen. CRP<3 mg/L réknas som normalt, och den niva
som de flesta friska vuxna har i blodet (9). Koncentrationen av CRP vid baslinjen kan ha
paverkat resultaten da en signifikant minskning av CRP kan vara svar att astadkomma vid ett
redan lagt CRP. | Cicero et al. (4) var populationen 6verviktig da medelvardet for BMI hos
kandidaterna var 27,9 i krillgruppen och 27,6 i kontrollgruppen. Utoéver kapslarna fick
deltagarna dessutom kostrad och rad om att 6ka sin fysiska aktivitet. Kostraden byggde pa en
Medelhavskost, vilken till stor del bestar av fisk och skaldjur. Overvikt, ohalsosam kost och
fysisk inaktivitet kan bidra till en laggradig inflammation (1, 9). Effekten av interventionen
kan darmed ha berott pa dessa faktorer, och inte just pa tillskottet av krillolja.

De randomiserade kontrollerade studier som granskats i detta arbete (20, 43, 44, 45) hor till
forskning som publicerats inom de senaste sju aren, varav tva studier publicerades féregaende
ar. Detta Okar artiklarnas aktualitet. En styrka med studierna &r att de hade en langre studietid
fran 30 dagar till sex manader. Trots den langre studietiden var bortfallet relativt 1agt (<10%) i
samtliga studier. Anledningen till bortfallen var ocksa liknande och bedémdes inte ha haft
inflytande pa studieresultatet. Studierna hade aven ett liknande studieupplagg dar deltagarna
randomiserades till tva grupper som blev tilldelade antingen kapslar med krillolja eller
vegetabilisk olja. Av de undersokta studierna var tre dubbelblindade och en singelblindad. En
annan styrka med studierna var att doserna av olja var likartade och skulle intas vid ett till tva
tillfallen per dag. Enligt forfattarna i samtliga studier var kapslarna identiska i utseende, och
Alkhedhairi et al. (43) pastod aven att kapslarna var identiska i smak. | Rundblad et al. (20)
hade nastan halften av deltagarna kunnat gissa ratt pa vilken grupp de tillhorde. Ovriga studier
hade inte undersokt detta, men det finns en risk for att dven studiedeltagarna i dessa studier
listade ut vilka kapslar de hade tilldelats. Det ar svart att dolja den marina lukten och smaken
och forvaxla dem med vegetabilisk olja, sarskilt om deltagarna skulle bitit i kapslarna. Det &r
en utmaning att gora kostinterventioner fullstandigt dubbelblindade, men i samtliga studier
har de skapat goda forutsattningar for att dolja grupptillhérigheten. Resultatet av
interventionerna anses inte heller ha paverkats av detta, da inte nagra andra kost- och
livsstilsforandringar, utdver kapseltillskotten, skulle goras hos deltagarna i tre av studierna
(20, 43, 45). Endast tva av dessa (20, 43) tillampade en kostregistrering for att kontrollera
deltagarnas matvanor. Individer som konsumerade fet fisk >1 portion/vecka respektive >2
portioner/vecka exkluderades fran att delta i dessa studier. | Rundblad et al. (20) fick
deltagarna inte heller dta >2 portioner mager fisk per vecka under interventionen. De
resterande tva studierna (44, 45) som granskades hade inga krav pa kostintaget. Personer som
valjer att delta i kostinterventioner &r sannolikt intresserade av kost och hélsa. Det finns darfor
en risk for att deltagarna redan hade ett hogt intag av fisk och skaldjur, vilket méjligtvis skulle
kunnat paverka resultatet.

Studiepopulationernas storlek skiljer sig for de olika studierna. Da effektmattet CRP inte var
primarmatt i nagon av de granskade studierna har inte power beraknats for detta matt. For
Deutsch et al. (3) och Cicero et al. (4) kunde man se en effekt pa CRP vid intag av krillolja
vid ett deltagarantal pa 90 respektive 25 individer. For tre av de studier (43, 44, 45) som
granskats var antalet deltagare mer an 25. Darfor bedémdes populationerna vara tillréckligt
stora for att kunna se en eventuell effekt av interventionen.
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Som tidigare ndmnt har kvinnor och éldre generellt ett hogre CRP (9). Kénsfordelningen var
nagorlunda jamn i tre av studierna, men i en av studierna var andelen kvinnor (86%)
overrepresenterade. Aldern for inklusion i de olika studierna skiljde sig &t. Rundblad et al.
(20) hade ett brett dldersspann dar individer mellan 18 och 70 ar kunde delta i studien. |
Suzuki et al. (45) var studiedeltagarna i stallet mellan 38 och 85 ar och i Stonehouse et al. (44)
var de 40-65 ar. Alkhedhairi et al. (43) undersokte en aldre population >65 ar. Medelaldern
respektive medianaldern for studiepopulationen i de granskade studierna (20, 43, 44, 45) var
56 ar, 71 ar och 65 ar respektive 57 ar. | den studie med hogst medelalder (43) hade
deltagarna ett hogre medelvérde av CRP vid baslinjeméatningen.

Da rokning, 6vervikt och diabetes kan bidra till en laggradig inflammation i kroppen (1, 9)
kan det vara av intresse att ta hansyn till dessa faktorer. Antalet rokare presenteras i tva av
studierna (20, 45), men inga anpassningar tillampades med hansyn till detta. | tre av studierna
(20, 43, 44) som granskades var den 6vre BMI-gransen 35 for att inkluderas i interventionen.
Majoriteten av studiepopulationen var i tva av dessa studier (20, 44) 6verviktiga enligt BMI
(18). I Suzuki et al. (45) fanns ingen grans for BMI som inklusionskriterie. | Rundblad et al.
(20) var ett exklusionskriterie att deltagarna inte fick ha nagra kroniska sjukdomar, vilken
diabetes raknas som. Ingen av resterande studier (43, 44, 45) exkluderade personer med
diabetes fran att delta i studien. Trots brister i beaktande av dessa faktorer anses dessa inte ha
paverkat resultatet eftersom studiepopulationerna var tillrackligt stora samt att ingen effekt
sags av interventionen.

| Stonehouse et al (44) delades studiedeltagarna in i tre olika kategorier efter
inflammationsstatus vid baslinjen. | samma studie anvandes det mer kansliga effektmattet
hsCRP som kan registrera mycket sma férandringar av CRP. Samma méatmetod tillampades i
Rundblad et al (20). Denna matmetod 6kade méatningarnas precision aven om deltagarna hade
ett Iagt CRP. Sma forandringar av CRP kan inte registreras nar CRP anvéands som matmetod
och hsCRP bor da istéllet anvandas for ett mer exakt varde (9). | Suzuki (45) och Alkhedhairi
(43) anviandes dock CRP vilket kan ha paverkat resultatets precision. Trots olika matmetoder i
de inkluderade studierna var resultatet inte signifikant i ndgon av studierna.

Foljsamheten var hdg i Rundblad et al. (20) och Stonehouse et al. (44). | 6vriga tva studier
fattades information angaende féljsamhet. Den hdga foljsamheten, studiepopulationens breda
aldersspann, inklusion av bade man och kvinnor och variation i BMI samt liknande intag av
krillolja resulterar i en hog 6verforbarhet da en stor grupp individer tacks in. Trots sma
skillnader i studiernas upplagg pekar dessutom studiernas resultat i samma riktning. Det hade
dock kunnat vara av intresse att i stallet undersdka en population som hade en inflammation i
kroppen vid studiens start. M6jligtvis hade man da kunnat se en effekt av interventionen.

Metoddiskussion

Litteratursokningen till denna systematiska 6versiktsartikel utfordes i databaserna PubMed
och Scopus. Da fragestallningen var smal gjordes sokningen sa bred som mojligt for att tacka
allt tillgangligt underlag inom @mnet. Detta utférdes genom tillampning av olika sokblock
som kombinerades samt anvandning av en stor variation i sokord. Fler artiklar som var av
relevans skulle kunnat hittats om s6kningar gjorts &ven i andra databaser. Ett av
inkluderingsskriterierna var att interventionen skulle jamforas med ett intag av vegetabilisk
olja. Detta begransade antalet relevanta artiklar da flera studier med samma intervention
istallet jamfort med ett intag av fiskolja. Ett exkluderingskriterie som paverkade antalet
anvandbara artiklar var att spraket avgransades till engelska och svenska. Detta resulterade i
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att en potentiellt relevant japansk studie exkluderades. Ytterligare exkluderingskriterier som
ledde till en begransning av antalet studier var att ett krav fanns pa minst 20 studiedeltagare
samt att deltagarna inte fick ha nagra allvarliga eller livshotande sjukdomar. Om effekten av
interventionen hade matts i fler utfallsmatt, sasom andra inflammationsmarkdérer, hade fler
studier aven kunnat inkluderas. Manga artiklar exkluderades fore fulltextlasning da studierna
var utforda pé djur eller inte var RCT-studier. Aven om inte dverforbarheten blir helt optimal
vid djurstudier kan de bidra med kunskap som kan vara av relevans. Trots detta bedomdes
underlaget till denna systematiska dversiktsartikel vara tillrackligt da samtliga fyra artiklar
som inkluderades hor till den senaste publicerade forskningen inom @mnet. Det ansags darfor
inte vara nodvandigt att gora ytterligare sokningar i andra databaser.

Kvalitetsgranskningen for respektive studie utfordes initialt enskilt av bada forfattarna med
hjalp av SBU:s granskningsmall ”Beddmning av randomiserade studier (effekt av att tilldelas
en intervention (ITT)) for att bedéma risken for systematisk snedvridning av resultatet for
utfallsmattet CRP. Dérefter diskuterade forfattarna fram ett gemensamt beslut for
studiekvaliteten av de olika studierna. Da bedomningen var subjektiv finns en risk att en
annan granskare hade bedomt annorlunda. En styrka med denna Oversiktsartikel &r dock att de
bada forfattarnas bedémningar var relativt dverensstimmande.

Evidensgranskningen for utfallsmattet CRP var utford pa liknande sétt som
kvalitetsgranskningen. Detta innebar att en subjektiv enskild bedémning forst gjordes av
forfattarna. Denna foljdes av en diskussion kring tillforlitligheten av det sammanvagda
resultatet for studierna for att na konsensus. Bedomningen utférdes med hjalp av mallen
”Underlag for sammanvigd bedomning av resultatens tillforlitlighet enligt GRADE”. Av de
fyra inkluderade studierna ansags tre studier ha Iag risk for bias och en studie mattlig risk for
bias och den sammanvagande tillforlitligheten till resultaten bedomdes vara hog. Da dven
evidensgranskningen var subjektiv kan andra granskare ha gjort en annorlunda bedémning.
Styrkan med denna beddmning var att granskningen forst gjordes individuellt av forfattarna
utan inflytande av varandra, men att beddmningarna anda var likartade.

Hallbarhet

Utfiskning av vérldens hav &r idag ett hot mot de marina arterna (50). Andra utmaningar som
paverkar den biologiska mangfalden i haven innefattar bifangst och skadliga fiskemetoder. Ett
av Forenta nationernas (FN) globala mal &r att bevara och nyttja haven och de marina
resurserna pa ett hallbart satt for en hallbar utveckling. Ett av delmalen for att na dit ar att
framja ett hallbart fiske genom att bland annat stoppa 6verfiskning och anvénda sig av
hallbara fiskemetoder (51).

Trots den allmént kanda negativa paverkan som fisket har pa miljén och havslivet
rekommenderar Livsmedelsverket det svenska folket att ata fisk och skaldjur tva till tre
ganger i veckan (52). Grunden for rekommendationen bygger pa att fisk och skaldjur
innehaller flera viktiga naringsamnen som de flerométtade fettsyrorna EPA och DHA, vitamin
D, vitamin B12, jod och selen (18). Fisk ar en begransad resurs och kan innehalla miljogifter i
olika mangd beroende pa vart den fangats. Darfér har intresset for att hitta alternativa kallor
till dessa viktiga naringsamnen okat (5, 18). Krill kan vara ett alternativ da den finns i
overflod (22, 23, 24). Dessutom ar krill en mer miljovanlig och hallbar livsmedelskalla
eftersom denna art befinner sig langt ned i naringskedjan och lever i Antarktis rena vatten,
vilket gor den naturligt fri fran miljogifter (3). En annan alternativ kalla till de nyttiga
naringsamnen som finns i fisk och skaldjur &r alger, da de &r basen i den marina
néringskedjan. Dock har tillskott av algolja inte visats ha lika stor positiv antiinflammatorisk
effekt av EPA och DHA som nar dessa fettsyror intas fran fisk (18). Hoga kostnader samt
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ineffektiva processer for odling, utvinning och rening av algerna resulterar i att algolja &nnu
inte dr lonsamt att produceras i storre skala (16, 17).

Jamlik héalsa och manskliga rattigheter

Idag lever omkring 10% av jordens befolkning i hunger, vilket motsvarar 828 miljoner
méanniskor (53). FOr tre miljarder méanniskor i varlden utgor fisk en stor del av kosten och
bidrar med viktiga naringsamnen. Okad efterfrgan pa fisk, pa grund av dess rika
naringsinnehall samt de rekommendationer som rader, har lett till en global expansion av
fiskkonsumtionen sedan 60-talet. Enligt FN:s livsmedels- och jordbruksorganisation (FAO)
producerades 2020 178 miljoner ton fiskar och andra vattenlevande djur. Majoriteten av
produktionen skedde i utvecklingslander (50, 54, 55).

Det &r en mansklig rattighet att ha tillgang till naringsrik mat i tillracklig mangd. Ingen hunger
ar ett av de globala malen som FN satt upp for att bekdmpa bristen pa mat och forbattra
nutritionen for alla manniskor (51). | manga laginkomstlander dar undernéring och
naringsrelaterade sjukdomar ar ett problem skulle ett 6kat fiskintag kunna forbéattra halsan.
Overfiskning, klimatforandringar och export av fisk till hoginkomstlander har dock lett till att
tillgangen pa naringsrik och prisvard fisk i laginkomstlanderna dventyrats. Detta ar ett
problem da det ar i dessa lander som de ar i storst behov av att fa i sig fisk och de viktiga
naringsédmnen som fisken bidrar med. Urvalet av baslivsmedel ar i utvecklingsléanderna inte
lika stort och kan inte heller tillgodose befolkningen med tillrackliga méngder av essentiella
fetter, aminosyror, vitaminer och mikronutrienter (54, 55). Ett tkat intag av krillolja i
hoginkomstlander skulle kunna leda till att konsumtionen av fiskolja minskar. Pa sa satt kan
aven utfiskningen minska vilket kan bidra till en battre lokal tillgang pa fisk for manniskorna i
utvecklingslanderna.

Slutsats

Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att undersoka det vetenskapliga underlaget
for att ett tillskott av krillolja har en effekt pa inflammation hos vuxna personer. Resultatet
visar pa att krillolja inte har nagon signifikant effekt pa inflammation hos en heterogen
population som bestod av vuxna personer utan signifikant inflammation. Evidensen for
underlaget bedéms ha en hog tillforlitlighet (++++). Mer forskning &r 6nskvard for att
undersdka om en effekt kan ses av ett intag av krillolja vid inflammation.
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