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Streszczenie

Sposob odzywiania jest waznym czynnikiem w pierwotnej 1 wtornej prewencyi chorob sercowo-
-naczyniowych, ktore stanowiq glowny powod zgonow w Ameryce Polnocnej 1 na swiecie.
W badaniach obserwacyjnych dotyczqcych roli kwasow tuszczowych omega-3 w prewencyi tych
schorzen wykazano ogolnie korzystny wplyw kwasow omega-3, szczegolnie w przypadku pre-
wencji naglej smierci sercowey. Jednak w pozniejszych randomizowanych badaniach korzystne
wyniki okazaly sie bardziej kontrowersyjne, z sugestiq mozliwych niekorzystnych skutkow
suplementacyi olejow rybnych u 0sob z rozpoznang chorobq sercowo-naczyniowg.

W niniejszej pracy przedstawiono przeglgd wynikow dotychczasowych badan oraz zaprezentowa-
no kontrowersyjne zagadnienia, takie jak wskaznik omega-6/omega-3, obawy dotyczqce spozy-
wania rteci z pochodzqcych z morza zrodel kwasow n-3 oraz potencjalna rola biologicznie wysoko
aktywnych metabolitow n-3 w procesie miazdzycy naczyn. Przedstawiono takze ogolne zalecenia
dotyczqce spozycia kwasow tuszczowych n-3 moggce pomoc klinicystom 1 pacjentom w podejmo-
waniu wiasciwych decyzji. (Folia Cardiologica Excerpta 2006; 1: 362-376)

Stowa kluczowe: kwasy tluszczowe omega-3, kwasy tluszczowe omega-6,

stosunek n-6/n-3, Omacor, wspotczynnik omega-3

Wstep

Kwasy ttuszczowe omega-3 (n-3) sg podstawo-
wymi sktadnikami ludzkiej diety, poniewaz nie moga
by¢ syntetyzowane w ustroju w iloSciach zapewnia-
jacych zdrowie [1]. Jest to grupa wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych znajdujacych sie w ludzkiej
diecie, w ktorych pierwsze podwojne wigzanie wy-
stepuje w trzecim wigzaniu wegiel-wegiel od strony
koncowej reszty metylowej (w) w lancuchu weglo-
wym — stad ich nazwa w nomenklaturze — kwasy
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ttuszczowe ,,n-3”. Wystepuja one w duzych steze-
niach w aktywnych metabolicznie tkankach,
w tym w miokardium, mézgu, siatkowce 1 w jadrach.
Kwas alfa-linolenowy (ALA, alpha-linolenic acid) znaj-
duje sie w ro§linach, podczas gdy wazne diugotancu-
chowe kwasy tluszczowe omega-3, eikozapentaeno-
wy (EPA, eicosapentaenoic acid) i dokozaheksaeno-
wy (DHA, docosahexaenoic acid) wystepuja glownie
w tkankach zwierzat morskich. Kwas a-linolenowy
[ALA (18 3n-3)] jest kwasem omega-3, ktorego duze
iloSci zawiera zwykla dieta, poniewaz wystepuje
W powszechnie spozywanych olejach ro§linnych,
w tym w oleju rzepakowym 1 w siemieniu Inianym.
Wykazano mozliwo$é konwersji ALA do kwasu
eikozapentaenowego [EPA (20 5n-3)] i dokozahek-
saenowego [DHA (22 6n-3)], jednak dowody wska-
zuja, ze ten szlak moze nie produkowaé iloSci
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wystarczajacych do uzyskania optymalnego stanu
zdrowia [1]. Obecnie istnieje duze zainteresowanie
kwasami ttuszczowymi n-3 pochodzacymi z ryb, po-
niewaz wykazano $ciSlejsza korelacje ich spozycia
z ryzykiem chordb ukladu sercowo-naczyniowego niz
w wypadku ALA.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa
glowna przyczyna Smierci dorostych w Stanach
Zjednoczonych, a liczba zgonoéw z tego powodu
w 2003 roku wyniosta 910 000 [2]. Przewiduje sie,
iz choroby serca beda mialy coraz wieksze znacze-
nie dla zagadnienia zdrowia publicznego w miare
jak osiagniecia w medycynie wplyna na wydiuze-
nie zycia ludzkiego w poréwnaniu z okresem
sprzed 30 lat. Aby zredukowac spoteczne obcigze-
nie chorobami serca, proponuje sie m.in. zmiane
stylu zycia, farmakoterapie, a takze wykorzystuje
rozne kosztowne technologie. Szczego6lng uwage
poSwieca sie zmianom odzywiania, ktorych celem
jest zmniejszenie ryzyka chorob serca. Przepro-
wadzono wiele badan oraz doprowadzono do sfor-
mulowania wytycznych rad ekspertow. Ttuszcze
nasycone i cholesterol byly gtownym przedmiotem
zainteresowania ze wzgledu na ich czeste wyste-
powanie we wspolczesnej zachodniej diecie 1 z po-
wodu dobrze udokumentowanego wplywu na po-
wstawanie miazdzycy naczyn. Kwasy tluszczowe
omega-3, zwlaszcza te uzyskane z produktow po-
chodzacych z morza, rowniez wzbudzaly duze za-
interesowanie ze wzgledu na unikalne cechy bio-
chemiczne i fizjologiczne. Choé rozne aspekty
dotyczace korzystnego wplywu na uktad sercowo-
naczyniowy sa kontrowersyjne, nowe dane doty-
czace ich wplywu na czynno$¢ Srédblonka, hemo-
dynamike (mechaniczng prace serca) oraz funkcje
kardiomiocytéw (w tym takze wplyw antyarytmicz-
ny) znacznie poszerzyly wiedze o ich prawdopodob-
nym mechanizmie dzialania. Jednocze$nie klasa
omega-6 (n-6) kwasow tluszczowych reprezentu-
je przeciwnie dzialajace ramie szlaku metabolicz-
nego kwasow tluszczowych rywalizujace z ramie-
niem zwigzkow przeciwzapalnych n-3, w szlaku
enzymatycznym koniecznym do budowania hiolo-
gicznie aktywnych czasteczek [3]. Sugerowano, iz
nizszy wspolczynnik kwasow tluszczowych n-6/n-3
w diecie sprzyja zdrowiu. Nalezy tez pamietac, ze
jego warto$¢ przez wieki znaczaco sie zwiekszyta
[3, 4]. Pojawily sie kontrowersje dotyczace wzgled-
nych korzy$ci ze stosowania kwasow tluszczowych
omega-6 vs. omega-3 (stosunek omega-6//omega-3)
oraz bezpieczenstwa zwiazanego ze spozywaniem
ryb oraz suplementacji olejami rybnymi. Jednocze-
$nie metabolity kwasow tluszczowych omega-3

uwaza sie za prawdopodobne mediatory przeciw-
zapalne w procesie ochrony przed miazdzyca.

Prawdopodobne mechanizmy dziatania

Wplyw na metabolizm lipidow

Kwasy tluszczowe n-3 moga obnizy¢ stezenie
triglicerydow na czczo 1 po positku o ok. 20-35%,
zwiekszajac klirens triglicerydow zawartych w chy-
lomikronach i1 hamujac produkcje triglicerydéw
w lipoproteinach o bardzo matej gestosci (VLDL,
very low density lipoprotein) w watrobie [5]. Donie-
sienia sugeruja takze, iz moduluja one podatno$¢
VLDL na lipolize [6, 7]. Obawiano sie, ze kwasy
ttuszczowe omega-3 moga powodowac zwiekszenie
stezenia lipoprotein o matej gestosci (LDL, low den-
sity lipoprotein) 1 predysponowaé do oksydacji lipi-
dow. Obecnie te obawy nie wydaja sie uzasadnio-
ne, bowiem zgromadzono dowody na kardioprotek-
cyjne dziatania kwasow ttuszczowych n-3 [5, 8, 9].
Obecnie udowodniono, iz kwasy tluszczowe ome-
ga-3 moga powodowaé nieznaczne zwiekszenie ste-
zenia lipoprotein o duzej gestoSci (HDL, high den-
sity lipoprotein) u wiekszoSci 0osob, jednak wplyw n-
3 na HDL nie wydaje sie odgrywac istotnej roli
w redukowaniu ryzyka sercowo-naczyniowego [10].

Efekt przeciwzapalny

Wplyw przeciwzapalny kwasow ttuszczowych
omega-3 na uklad krazenia jest kontrowersyjny
[11]. Dane z badania Diet and N-3 Intervention Trial
(DOIT) wykazaly, ze stosowanie 3-letniej diety
1/lub okres suplementacji n-3 u mezczyzn w star-
szym wieku (Srednia wieku 70 lat) z hiperlipidemig
nie polepszylo znaczaco niektérych sposrod marke-
row aktywacji §rodbionka, w tym rozpuszczalnego
naczyniowego czynnika adhezji i czynnika von Wil-
lebranda [12]. Spozywanie ryb nie korelowalo do-
brze ze stezeniem bialka C-reaktywnego, czaste-
czek adhezji miedzykomoérkowej 1 interleukiny 6
[13]. Wyniki innych badan wskazujace albo na bez-
posredni wplyw [14], albo na brak wplywu na mar-
kery zapalenia [15] spowodowaly, ze pojawily sie
kolejne kontrowersje. Dotychczas w pelni nie po-
znano szczegoblnego wplywu zapalenia na ryzyko
czestoskurczu komorowego lub migotania komor
oraz na nagla Smier¢.

Hamowanie krzepniecia

Hamowanie krzepniecia jest mechanizmem, za
pomoca ktoérego kwasy ttuszczowe n-3 wydaja sie
wywieraC ochronne dzialanie na ukiad krazenia.
Kwas eikozapentaenowy hamuje powstawanie
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stymulujacego krzepniecie eikozanoidu tromboksa-
nu A, przez konkurencyjne z kwasem arachidono-
wym wigzanie z cyklooksygenaza [16]. Kwasy tiusz-
czowe n-3 hamuja takze adhezje 1 agregacje plytek
oraz tworzenie tromboksanu B,, kolejnej cytokiny
stymulujacej krzepniecie. W badaniu Thrombogenic
Factors and Recurrent Coronary Events (THROMBO)
[17] sposrod 6 czynnikow hemostatycznych,
7 wskaznikow lipidowych oraz insuliny za niezalez-
ne markery nawrotow incydentéow wiencowych
uznano D-dimery, apoA i apoB. Cho¢ suplementa-
cja kwasow tluszczowych omega-3 wigzala sie
z mniejszymi stezeniami D-dimer6w u oséb bez
choroby serca [18], nie wykazano logicznego zwigz-
ku miedzy efektami dzialania n-3 na dwie pozosta-
e zmienne dotyczace krzepniecia.

Redukcja hipertrofii tkanek i wioknienia

Kwasy tluszczowe n-3 wydaja sie zmniejszaé
hipertrofie i wioknienie tkanek w ukladzie kraze-
nia. Wykazano na przyklad, ze zmniejszaja niepo-
zadany wplyw angiotensyny II na mie$niowke
gladka naczyn [19]. JeSli podobne efekty metabo-
liczne wystepuja w miokardium, przerost pod wply-
wem angiotensyny II moze zostaé zahamowany
[20]. KorzySci z zahamowania angiotensyny II wy-
kazano wcze$niej na podstawie zdolno$ci inhibito-
réow enzymu konwertujacego angiotensyne do ha-
mowania wldknistego przerostu i zwigzanego z tym
wydluzenia zycia [21-25].

Wplyw antyarytmiczny

Od potowy lat 70. badano antyarytmiczny wplyw
kwasow tluszczowych n-3 1 wskazano, iz ALA pod-
wyzsza prog arytmii [26, 27]. W wielu réznych ba-
daniach przeprowadzonych na modelach zwierzecych
wykazano zmniejszenie incydentow arytmii. Billman
1 wsp. [28] zapobiegali migotaniu komor wywolane-
mu wysitkiem fizycznym w sercu psa z choroba nie-
dokrwienng serca (IHD, ischaemic heart disease)
przez infuzje emulsji kwasow tiuszczowych n-3.
W wielu réznych eksperymentach iz vitro, a takze
na modelach zwierzecych wykazano, ze kwasy ttusz-
czowe omega-3 moga wywierac efekt antyarytmicz-
ny dzieki bezpos$redniej modulacji dziatania kanatow
sodowych, potasowych i wapniowych [29]. Kwasy te
wbudowuja sie takze w fosfolipidowe blony komor-
kowe, wplywajac na sekwencje pobudzen mogacych
prowadzic do arytmii [30] 1 mogg tez wplywac na we-
wnatrzkomoérkowe enzymy kontrolujace cykle skur-
czu 1 rozkurczu miocytow [31]. Kwasy tluszczowe
n-3 moga hamowac arytmie komorowe przez bloko-
wanie wplywu katecholamin na miokardium, podob-
nego do blokowania receptorow S [32]. Prawdopo-

dobnie dzieje sie tak poprzez ich wplyw na adreno-
receptory, ktore sg biatkami blonowymi umozliwia-
jacymi przekazywanie informacji neuroendokrynne;j
katecholamin do miokardium.

Modulacja podatnosci tetnic, zmiennosSci
rytmu serca oraz funkcji komor

Udowodniono korzystny wplyw kwasow ttusz-
czowych n-3 na podatno§¢ tetnic w odpowiedzi na
fizjologiczne stresory [33]. Okazalo sie rowniez, ze
kwasy te poprawiajg podstawowa podatno$c tetnic [34].
Zmienno$¢ rytmu serca (HRV, heart rate variability)
jest ogolnie przyjetg miarg stanu uktadu sercowo-
naczyniowego, a zwiekszona HRV odzwierciedla
podwyzszone napiecie przywspolczulne [35]. Opty-
malne HRV moze podwyzszy¢ prog dla migotania
komor 1 w ten sposob chroni¢ miokardium przed ko-
morowymi zaburzeniami rytmu. Nalezy podkreslié,
ze 8-blokery 1 inhibitory enzymu konwertazy angio-
tensyny, ktore zwiekszaja wieloletnig przezywal-
no$¢ pacjentow z niewydolnoS$cia serca, takze po-
prawiaja HRV [36]. Przynajmniej w 2 badaniach,
w tym w jednym kohortowym dotyczacym grupy
po zawale serca, wykazano poprawe HRV u os6b
stosujacych suplementacje kwasow tluszczowych
n-3. W jednej z tych prob odnotowano poprawe po-
datno$ci komor serca [37, 38]. Wieksze spozycie ryh
w diecie niezaleznie wiazalo sie rowniez z wolniej-
SZym rytmem pracy serca, Zmniejszona opornoscia
naczyn systemowych, masa lewej komory 1 wieksza
objetoScig wyrzutowa [39].

Prewencja pierwotna

Doniesienia o roli kwasow tltuszczowych ome-
ga-3 w badaniach dotyczacych prewencji pierwotnej
ograniczaly sie do wynikow badan epidemiologicz-
nych i obserwacyjnych (tab. 1). W 3 wczesnych pro-
spektywnych badaniach obserwacyjnych wykazano,
ze umezczyzn spozywajacych chocby niewielka ilo§¢
ryb w kazdym tygodniu $miertelno$¢ z powodu cho-
roby wiencowej (CHD, coronary heart disease) byla
mniejsza niz U mezczyzn, ktoérzy nie jedli ryb w ogo-
le [40]. W badaniu Chicago Western Electric Study wy-
kazano, ze u mezczyzn spozywajacych 35 g lub wie-
cej ryb dziennie wzgledny wspolczynnik ryzyka zgo-
nu z powodu CHD wynosit 0,62, a wzgledny
wspolczynnik ryzyka $mierci innej niz nagtej z po-
wodu zawalu serca — 0,33 w poréwnaniu z mezczy-
znami niespozywjacymi ryb w ogéle [41]. W badaniu
ekologicznym zawierajacym dane z 36 krajow wyka-
zano, ze spozywanie ryb wigzalo sie z mniejszym
ryzykiem CHD, udaru mézgu i $miertelno$ci og6l-
nej [42]. W analizie dotyczacej zdrowia kobiet
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Tabela 1. Gtéwne badania prewencji pierwotnej/badania obserwacyjne

Badanie Rok

Populacja

Wyniki (przy wiekszym spozyciu ryb)

Health Professionals Follow-Up 1995

Seven Countries 1996
Western Electric 1997
US Physicians’ Health 1998
Nurses’ Health 2002
EUROASPIRE 2003

44 895 mezczyzn

12 763 mezczyzn
1822 mezczyzn

20 551 mezczyzn

84 688 kobiet

415 (285 mezczyzn,
130 kobiet)

Brak zmniejsznia czestosci CHD powiktanej
zgonem, zawatu serca niepowiktanego
zgonem, nagtej $mierci sercowej, CABG,
PTCA

Brak zmniejszenia $miertelnosci
z powodu CHD

Zmniejszona ogodlna czestos¢ CHD

i innej niz nagta $mierci w przebiegu CHD
Zmniejszona ogdlna $miertelnosé

i czestos¢ nagtej Smierci sercowe;j.

Brak zmniejszonej czestosci $mierci innej
niz nagta w przebiegu CHD, $miertelnosci
z powodu CHD czy liczby zawatéw serca
Zmniejszone ryzyko CHD i $miertelnosci
z powodu CHD. Brak redukcji czestosci
zawatéw serca niepowiktanych zgonem
Zmniejszona ogo6lna smiertelnosé

i Smiertelno$¢ z powodu CHD

CHD (coronary heart disease) — choroba niedokrwienna serca; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie
aortalno-wiencowe; PTCA (percutaneous transluminal coronary artery) — przezskérna angioplastyka wiencowa

przeprowadzone] w ramach Nurses’ Health Study
udokumentowano odwrotna korelacje miedzy spozy-
ciem ryb 1 kwasami tluszczowymi omega-3 a czesto-
§cig zgonow z powodu CHD [43]. W badaniu tym
u kobiet spozywajacych ryby 1-3 razy w miesiacu,
raz na tydzien, 2—4 razy w tygodniu i wiecej niz 5 razy
w tygodniu ryzyko $mierci z powodu CHD byto odpo-
wiednio 0 21%, 29%, 31% 1 34% nizsze niz u kobiet,
ktore spozywaly ryby rzadziej niz raz na miesiac.

W innych badaniach obserwacyjnych nie wyka-
zano zwigzanej ze spozyciem ryb zmniejszonej Smier-
telnoSci z powodu CHD. W US’ Physicians’ Health
Study nie zaobserwowano istotnego zwigzku miedzy
spozyciem ryb (lub spozyciem kwasow ttuszczowych
omega-3) 1 zmniejszonym ryzykiem $mierci serco-
wej innej niz naglej, ogblnej Smiertelno$ci z przyczyn
sercowo-naczyniowych czy ogélnej liczby zawatow
serca [44]. W badaniu tym stwierdzono jednak, ze
spozywanie ryb wiaze sie z ogblng $miertelnoscia.
Podobnie, w Health Professionals’ Follow-up Study,
ryzyko dowolnej postaci CHD (zawal niepowiklany
zgonem, pomostowanie tetnic wieicowych, angiopla-
styka czy choroba wiencowa powiklana zgonem,
w tym nagla Smieré sercowa) nie wigzato sie ze spo-
zyciem ryb (1 kwasow tluszczowych omega-3) [45].
W Seven Countries Study, pomimo ujemnej korelacji
miedzy spozyciem ryb i1 25-letnig $miertelno$cig
z powodu CHD wsréd kilku populacji, zwiazek ten
nie byl istotny statystycznie, po korekcji wzgledem
spozycia flawonoidow, palenia tytoniu i spozycia
ttuszczow nasyconych [46].

Biomarkery spozycia kwasow tluszczowych,
W tym stezenie w tkance tluszczowej 1 w surowicy
krwi, nie wigzaly sie z ryzykiem incydentéw serco-
wo-naczyniowych w jednoznaczny sposob. W wie-
lu badaniach kliniczno-kontrolnych i kohortowych
wykazano, ze duze stezenia kwasow ttuszczowych
n-3 wigza sie ze zmniejszonym ryzykiem ostrego
zawalu serca [47-50], pierwotnego zatrzymania kra-
zenia [51] i naglej Smierci sercowej [52]. Nie stwier-
dzono jednak zwigzku miedzy biomarkerami wielo-
nienasyconych kwasow tltuszczowych n-3 (PUFA,
polyunsaturated essential fatty acids) 1 ostrymi ze-
spotami wiehcowymi w innych badaniach [53-56].

Proponowano wiele wyjas$nien ttumaczacych
sprzeczne dane obserwacyjne [1]. Dotyczyly one
m.in. r6znych badanych kryteriow oceny, réznych
badanych populacji, sposobu obliczania spozycia ryb,
zalozen badania, grup referencyjnych, ktore charak-
teryzowaly sie niezdrowym stylem zycia, oraz r6z-
nicami w definicji naglej Smierci sercowej. Tylko
w probach obejmujacych duza populacje osob nie-
jedzacych ryb wykazano ujemna korelacje spozycia
ryb 1 SmiertelnoS§ci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. W innych wyjasnieniach uwzgledniono fakt,
ze tylko jedzenie ttustych ryb moze zapewnic ste-
zenie kwasow tluszczowych omega-3 wystarczaja-
ce do dziatania ochronnego i ze obnizenie $miertel-
no$ci z powodu CHD dotyczy tylko populacji os6b
z grupy duzego ryzyka.

Dowody na zmniejszenie ryzyka naglej Smier-
ci sercowej sg mniej sprzeczne. W raporcie

www.fc.viamedica.pl 365



Folia Cardiologica Excerpta 2006, tom 1, nr 7

z US Physycians’ Health Study stwierdzono, ze
wzgledne ryzyko naglej §mierci u mezczyzn bez
chorob uktadu sercowo-naczyniowego bylo istotnie
zmniejszone U mezczyzn ze stezeniem kwasow
tluszczowych omega-3 w trzecim (RR = 0,28)
1 czwartym (RR = 0,19) kwartylu w poro6wnaniu
Z mezczyznami ze stezeniami w najnizszym kwar-
tylu [52]. Wczeéniejsza analiza przeprowadzona
w tej samej grupie wykazala, ze u mezczyzn spo-
zywajacych ryby przynajmniej raz w tygodniu wzgled-
ne ryzyko nagtej $mierci wynosito 0,48 (p = 0,04)
W poréwnaniu z mezczyznami Spozywajacymi ryby
rzadziej niz raz na miesiac [44]. Wreszcie, w innym
zagniezdzonym, populacyjnym badaniu Kkliniczno-
kontrolnym ekwiwalent spozycia 2 positkow ziozo-
nych z tlustych ryb na tydzien wiazat sie z 50-pro-
centowg redukcja ryzyka pierwotnego zatrzyma-
nia krazenia [51].

Prewencja wtorna

Wiekszo§¢ badan dotyczacych roli kwasow
ttuszczowych n-3 we wtornej prewencji choréb ser-
ca stanowily randomizowane proby kliniczne (tab. 2).
W Diet and Reinfarction Trial (DART) mezczyzn po
zawale serca losowo przydzielano do grupy, w ktorej

spozycie ryb w diecie bylo zwiekszone (200-400 g
ttustych ryb na tydzien, korelujace z 500-800 mg/d.
kwasow tluszczowych omega-3) 1 wykazano 29-pro-
centowg redukcje czestoSci Smiertelno$ci ze wszyst-
kich przyczyn [4]. Korzy§ci byly najwieksze w pre-
wencji zawalu serca powiklanego zgonem, stworzo-
no wiec hipoteze, ze kwasy ttuszczowe n-3 chronig
miokardium przed niekorzystnymi skutkami niedo-
krwienia. W Lyon Heart Study u pacjentoOw po za-
wale serca, ktorym zalecono diete zawierajaca duze
1loSci kwasu «-linolenowego, zaobserwowano
znacznie mniejsza Smiertelno$¢ z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, og6lna Smiertelno$é, czestosé
ponownych zawalow serca, udaréow, niestabilnej
dtawicy piersiowej i niewydolnos$ci serca [57]. Grup-
po Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell In-
farto miocardico — Prevention Study (GISSI) jest
najwiekszym badaniem oceniajacym skuteczno§é
kwasow tluszczowych omega-3 w prewencji wtor-
nej [58]. W probie tej, obejmujace]j pacjentow z nie-
dawnym zawalem serca (< 3 miesigce), wykazano,
ze suplementacja kwasami omega-3 w dawce 850 mg/d.
wplywala na zmniejszenie SmiertelnoS$ci ze wszyst-
kich przyczyn oraz 15-procentowa redukcje kryte-
rium oceny, jakimi byly zawal serca niepowiklany
zgonem, udar niepowiklany zgonemizgon (p < 0,001).

Tabela 2. Gtéwne badania prewencji wtérnej/badania interwencyjne

Badanie Rok Populacja

Rodzaj interwencji

Wyniki (przy wiekszym spozyciu n-3

DART 1989 2033 mezczyzn

Lyon Heart 1994 605 mezczyzn

Study i kobiet
GISSI 1999 11 323
mezczyzn

Nilsen i wsp. 2001 300
DART-2 2003 3114 mezczyzn

Raitt i wsp. 2005 200 mezczyzn

i kobiet
FAAT 2005 402 mezczyzn
i kobiet
SOFA 2006 546 mezczyzn

i kobiet

Ryby w diecie

Wysokie spozycie ALA
Dieta srédziemnomorska

Suplementacja n-3

Suplementacja n-3

Ryby w diecie lub
suplementacja n-3
Suplementacja n-3

Suplementacja n-3

Suplementacja n-3

Zmniejszona $miertelno$¢ ogdlna
i czestos¢ zawatow serca
powiktanych zgonem

Zmniejszona $miertelno$¢ ogodlna,
czestos¢ choroby niedokrwiennej serca,
ponownych zawatéw serca, udaréw,
niestabilnej dfawicy piersiowej

i przewlektej niewydolnosci serca

Zmniejszona $miertelno$¢ ogdlna,
redukcja kryterium oceny ztozonego

z zawatu serca niepowiktanego zgonem,
udaru niepowiktanego zgonem i zgonu

Brak zmniejszenia czesto$ci zawatow
serca, nagtych i innych niz nagte
$mierci sercowych, niestabilnej
dfawicy piersiowej

Zwiekszone ryzyko nagtej $mierci
sercowe;j

Brak istotnych zmian czestosci
arytmii komorowych

Minimalne zmniejszenie czestosci
arytmii komorowych i $miertelnosci
ogolnej

Brak zmian czestosci arytmii
komorowych lub $miertelnosci ogdlnej
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Odnotowano ok. 20-procentowe zmniejszenie
$miertelnoSci ogoblnej (p = 0,01) 1 45-procetowa
redukcje czestoS$ci naglej Smierci (p < 0,001)
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Analiza badania
kontrolnego z GISSI wykazata, iz krzywe przezywal-
nosci pacjentow losowo przydzielonych do grup
przyjmujacych kwasy omega-3 lub niestosujacych
takiej suplementacji rozeszly sie juz po 3 miesigcach
[59]. Mimo ze bylo to bardzo duze badanie,
w ktérym pacjentow po zawale serca objeto ruty-
nowa opieka, jego ograniczeniem jest fakt, iz nie
byto ono kontrolowane placebo.

W niektérych niedawno przeprowadzonych
probach nie udowodniono korzystnego dzialania
kwasow ttuszczowych omega-3 w zakresie prewen-
cji wtornej. W badaniu DART-2 mezczyzn ze sta-
bilng dtawica piersiowa losowo przydzielano do gru-
py spozywajacej 2 posilki zawierajace tluste ryby
na tydzien lub do grupy, w ktoérej nie zmieniono po-
przednio stosowanej diety [60]. Badani, ktorzy nie
mogli jeS¢ takiej iloSci ryh, stosowali suplementa-
cje w postaci 3 g oleju rybnego dziennie. Interesu-
jace, ze ryzyko naglej Smierci bylo zwiekszone
u 0s6b przyjmujacych kwasy omega-3 [wspolczyn-
nik ryzyka zgonu (HR, hazard ratio) = 1,54], szcze-
go6lnie za$ u pacjentow, ktérym zalecono suplemen-
tacje (HR = 1,84).

W innym badaniu 300 pacjentéw po ostrym za-
wale serca losowo przydzielano do grupy stosuja-
cej EPA + DHA w dawce 3,5 g lub do grupy przyj-
mujacej olej kukurydziany, a nastepnie po $rednio
1,5 roku dokonywano oceny [61]. Nie wykazano
zadnych istotnych statystycznie ro6znic pojedyn-
czych lub zlozonych kryteriow oceny, z uwzgled-
nieniem incydentOw niestabilnej diawicy, ponowne-
go zawalu serca, resuscytacji lub $§mierci z przyczyn
sercowych. Poniewaz badanie to prowadzono w za-
chodniej Norwegii, jego autorzy podejrzewali, iz
przyzwyczajenie do spozycia duzej iloSci ryb w ba-
danym regionie moglo juz wczesniej spowodowac
korzyS$ci u 0s6b o najnizszym spozyciu kwasow
ttuszczowych omega-3, minimalizujac obecnosc
efektu zaleznego od dawki.

W badaniu EUROASPIRE, w ktorym uczest-
niczylo 285 mezczyzn i 130 kobiet z zaawansowanag
choroba wiencowa (CHD, coronary heart disease),
wzgledne ryzyko zgonu u pacjentdw z osoczowym
stezeniem kwasow tltuszczowych omega-3 w gor-
nym tercylu, skorygowane wzgledem czynnikow ry-
zyka CHD, wynosito 0,33 dla ALA, 0,33 dla EPA
10,31 dla DHA [62]. Proporcjonalnie duze stezenie
EPA wiazalo sie ze zmniejszonym ryzykiem $mierci
z powodu CHD, a w por6wnaniu z brakiem przyj-
mowania kwasow ttuszczowych omega-3 spozywa-

nie ryb w niewielkim stopniu wigzalo sie z mniej-
szym ryzykiem zgonu (p dla tendencji = 0,059).
W duzym miedzynarodowym kliniczno-kontrolnym
badaniu European Community Multicenter Study an
Antioxidants, Myocardial Infarction and Breast Can-
cer (EURAMIC) stezenie DHA w tkance tluszczo-
wej (odzwierciedlajace diugi okres spozycia ryb) nie
wigzalo sie z ryzykiem wystapienia zawalu ser-
ca niepowiklanego zgonem [53].

Korzy$ci ze stosowania kwasow ttuszczowych
n-3 w redukcji progresji choroby oceniane angiogra-
ficznie sa kontrowersyjne. Sacks 1 wsp. [63] prze-
badali pacjentéw z udokumentowang angiograficz-
nie chorobg wieficowg 1 prawidlowymi stezeniami
lipidéw w surowicy, ktérych losowo przydzielili do
grupy przyjmujacej kwasy ttuszczowe n-3 w dawce
6 g (n = 31) lub oliwe z oliwek (n = 28) przez okres
$rednio 28 miesiecy. Odnotowano, ze przyjmowa-
nie oleju rybnego powodowalo zmniejszenie steze-
nia triglicerydow o 30% (p = 0,007), nie wplywalo
na pozostale stezenia lipoprotein i nie dzialalo ko-
rzystnie na znaczace zmiany w Srednicy miazdzy-
cowo zmienionych tetnic wiencowych (p = 0,8).
Von Schacky i wsp. [64] badaniem objeli 223 pacjen-
tow z angiograficznie potwierdzona chorobg naczyn
wiencowych, ktorych losowo zakwalifikowano do
grupy przyjmujacej koncentrat oleju rybnego lub
placebo o skladzie odpowiadajacym przecietnej eu-
ropejskiej diecie przez 24 miesigce. Pod koniec le-
czenia stwierdzono istotna réznice pod wzgledem
liczby naczyn z udokumentowanymi zmianami
w Srednicy $wiatla miedzy grupa przyjmujaca olej
rybny a grupa stosujaca placebo (p = 0,041).
Redukcja minimalnej Srednicy §wiatta naczyn byta
nieco mniejsza w grupie przyjmujacej olej rybny
(p > 0,1). U tych os6b stwierdzono mniej incyden-
tow sercowo-naczyniowych (p = 0,10). Miedzy ba-
danymi grupami nie wykazano roznic dotyczacych
innych klinicznych zmian [64]. Eritsland 1 wsp. [65]
zbadali 610 pacjentow po zabiegu pomostowania na-
czyn wiencowych, ktorych losowo przydzielono do
grupy przyjmujacej koncentrat oleju rybnego
w dawce 4 g/d. lub do grupy kontrolnej. Gi6wnym
kryterium oceny byla drozno$¢ pomostu po roku,
oceniana angiograficznie, przy czym czestoSc oklu-
zji wynosita 27% w grupie przyjmujacej olej rybny,
a 33% w grupie kontrolnej [iloraz szans (OR,
odds ratio) = 0,77, p = 0,034]. W grupie stosujacej
olej rybny u mniejszej liczby pacjentéw stwierdzo-
no 1 lub wiecej niedroznych pomostéw zylnych
w poréwnaniu z grupa kontrolng (OR = 0,72;
p = 0,05). Co najwazniejsze, zaobserwowano istotng
tendencje zmniejszenia liczby pacjentow z niedroz-
noSciag pomostu zylnego wraz ze wzglednym
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wzrostem udziatu kwasow tluszczowych n-3 w fosfo-
lipidach surowicy (p dla tendencji liniowej = 0,0037).

Prewencja zaburzen rytmu serca
u 0sob z kardiomiopatia

Dotychczas nie wyjasniono antyarytmicznego
dziatania kwasow tluszczowych omega-3 u os6b
z kardiomiopatig. Ostatnio opublikowano wyniki ba-
dania Raitta i wsp. [66], w ktorym pacjentow z kar-
diomiopatia, po implantacji kardiowertera-defibry-
latora (AICD, automatic implantable cardioverter de-
fibrillator) 1 niedawnym epizodem tachykardii
komorowej lub po defibrylacji komoér losowo wig-
czono do grupy przyjmujacej kwasy tluszczowe
omega-3 w dawce 1,3 g/d. lub grupy stosujace;j pla-
cebo. Suplementacja nie zapobiegala zaburzeniom
rytmu, a nawet odnotowano skrdcenie czasu do
nawrotu czestoskurczu komorowego (VT, ventricu-
lar tachycardia) lub migotania komor (VF, ventiri-
cular fibrillation) u os6b z czestoskurczem komo-
rowym w wywiadzie. Ta zmiana nie byta jednak
znamienna statystycznie. Smiertelno§¢ calkowita
1z przyczyn sercowych byta jednak mniejsza w gru-
pie przyjmujacej olej rybny niz u oséb otrzymuja-
cych placebo, choé rdwniez nieistotnie statystycz-
nie. W analizie podgrup odnotowano, ze u 0séb z mi-
gotaniem komoér w wywiadzie i u pacjentow
z nieniedokrwienng kardiomiopatia okres bez wy-
tadowan (przy suplementacji kwaso6w omega-3) byt
dtuzszy niz u oséb z CHD. Srednia wartos¢ frakji
wyrzutowe] lewej komory (LVEF, left ventricular
ejection fraction) w tym badaniu wynosita 35% i1 byta
znacznie lepsza niz w Multi-center Automatic Im-
plantable Defibrillator Trial-II (23%), w ktorym
LVEF wiazala sie z aktywacja AICD 1 niewydolno-
Scig serca po kwalifikacji do badania [67]. By¢ moze
lepsza LVEF w badaniu Raitta i wsp. [66] byla po-
wodem mniejszego wplywu kwasow ttuszczowych
omega-3 na komorowe zaburzenia rytmu serca.
Nalezy rowniez podkreslic, ze krzywe czasu do ak-
tywacji AICD w grupie stosujacej suplementacje
1 niestosujacej jej zbiegly sie ok. 650 dni po rando-
mizacji u pacjentow z grupy wiekszego ryzyka na-
glej Smierci sercowej (LVEF < 40%), podczas gdy
pozostawaly oddalone u badanych z LVEF powyzej
40%. Ograniczeniem tego badania jest fakt, iz moc
detekcji oczekiwanej roznicy w czestosci VI/VF
miedzy dwoma grupami wynosila 70% z powodu
braku incydentéw. Wyniki mogty by¢ wiec przypad-
kowe lub spowodowane nieznanym czynnikiem mo-
dyfikujacym ryzyko. Leaf 1 wsp. [68] do badania
Fatty Acid Anti-arvhythmic Trial (FAAT) zakwalifi-
kowali chorych z AICD, ktérych losowo przydzie-
lono do grupy stosujacej suplementacje oleju ryb-

nego w dawce 4 g/d. lub przyjmujacej placebo z oli-
wy z oliwek. Obliczono liczbe wytadowan leczni-
czych lub arytmii ze skutkiem $miertelnym. Kry-
teria wigczenia do badania spelniaty osoby po im-
plantacji AICD z powodu wystapienia epizodu
zatrzymania krazenia w przebiegu VF lub utrwalo-
nego VT lub z powodu omdlenia z indukowalnym
utrwalonym VT lub VF. Stosowanie oleju rybnego
wigzalo sie z tendencja do wydluzenia czasu do
pierwszego zdarzenia z aktywacja AICD (VT lub
VF) lub do S$mierci z dowolnej przyczyny
(RR = 0,72, p = 0,057). Kiedy uwzgledniono wyla-
dowania AICD z przyczyn prawdopodobnych zda-
rzen, redukcja ryzyka stala sie istotna statystycz-
nie (RR = 0,69, p = 0,033). U pacjentow z potwier-
dzonymi incydentami antyarytmiczne korzysci
z zastosowania oleju rybnego byly zwiekszone, je-
§li chory nie zakonczyt udzialu w badaniu przez co
najmniej 11 miesiecy. Badanie Study on Omega-3
Fatty Acid and Ventricular Arrhythmia (SOFA) [69]
jest najnowsza probg oceny wplywu kwasow ttusz-
czowych omega-3 na prewencje zaburzen rytmu
serca u pacjentow z AICD. W badaniu tym chorych
z AICD 1 udokumentowanym wcze$niejszym epizo-
dem migotania komor lub zlo$liwgo czestoskurczu
komorowego losowo przydzielano do grupy przyj-
mujacej olej rybny w dawce 2 g/d. lub do grupy
otrzymujacej placebo. Réznica dotyczaca gtownych
kryteriow oceny, czyli skutecznych interwencji
AICD w przebiegu VT lub VF lub ogdlnej Smiertel-
no$ci, nie byla statystycznie istotna dla obu grup.
Ten brak korzy$ci z suplementacji kwasow omega-
3 odnotowano takze w podgrupach pacjentéw
z wczeSniejszym zawalem serca lub u osob z prze-
bytym VT w ciagu roku poprzedzajacego badanie.
Badania Raitta i wsp., FAAT 1 SOFA nie suge-
ruja konsekwentnego korzystnego wpltywu kwasow
ttuszczowych omega-3 w prewencji arytmii komo-
rowych 1 naglej Smierci sercowej u pacjentow z kar-
diomiopatia. Jednak mozliwe jest, ze wystepuje
efekt dawki, gdyz w badaniach tych stosowano duze
dawki i wysokie wartosci indeksu farmakologiczne-
go (az do 4 g/d.) suplementow kwasow omega-3,
podczas gdy wykazano, ze juz spozycie mniej niz
1 g/d. zmniejsza ryzyko incydentow wiehcowych po-
wiklanych zgonem [70]. Badania te zasadniczo do-
tyczyly prewencji wtornej nagltej Smierci sercowej,
poniewaz uwzgledniono w nich pacjentow z wcze-
$niejszym epizodem naglej Smierci sercowej oraz
udokumentowanym spontanicznym VT/VF lub
omdleniami z indukowalnymi VT/VF. Nalezy za-
uwazy¢, ze poprzednie badania ujawniajace popra-
we wynikow dotyczyly prewencji pierwotnej ztosli-
wych arytmii. W tych niedawno przeprowadzonych
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probach uwzgledniano rowniez arytmie jako kryte-
rium oceny, podczas gdy w badaniach eksperymen-
talnych jako kryterium oceny przyjeto VF w prze-
biegu niedokrwienia, a w badaniach klinicznych i ko-
hortowych oceniano czesto$¢ naglej $mierci [66].
Ponadto, poprzednie badania obejmowaty pacjentow
z niedawno przebytym zawalem serca i wzglednie za-
chowana LVEF, podczas gdy w 3 ostatnich probach
oceniano wplyw n-3 u pacjentéw bez niedawnego
zawalu, o przecietnie zmniejszonej LVEF 1 udoku-
mentowanych VT/VF. Roznice miedzy rezultatami
tych badan a wcze$niejszymi wynikami moga wiec
by¢ spowodowane odmienng patofizjologig i r6znym
zaawansowaniem choroby serca w badanych popu-
lacjach. Gléwne badania dotyczace prewencji wtor-
nej przedstawiono w tabeli 2.

Metaanalizy

Niedawny systematyczny przeglad oceniajacy
wplyw kwasow ttuszczowych omega-3 na choroby
sercowo-naczyniowe sugeruje, ze kwasy te moga
nie mie¢ dzialania jednoznacznie kardioprotekcyj-
nego. Hooper i wsp. [71] przeanalizowali 48 rando-
mizowanych kontrolowanych badan klinicznych
oceniajacych wyniki leczenia po przynajmniej 6 mie-
sigcach suplementacji kwasami omega-3 i 41 badan
kohortowych, w ktérych oceniano rezultaty po przy-
najmniej 6 miesigcach. Laczne wyniki byly zrozni-
cowane, ale nie wykazano redukcji ogblnej Smier-
telno$ci lub incydentéw sercowo-naczyniowych.
W badaniach, w ktoérych ryzyko bledow réznego
typu byto mate, nie stwierdzono zmniejszenia 0gol-
nej Smiertelno$ci lub incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Ograniczajac analize do badan uwzglednia-
jacych jedynie diugotancuchowe kwasy ttuszczowe,
takze nie zaobserwowano redukcji w zakresie cze-
stoSci wystepowania tych zdarzen klinicznych.

Bezpieczenstwo suplementacji rybami
i kwasami omega-3

Eksperci American Heart Association zalecaja
kazdemu dorostemu spozywanie ryb z duza zawar-
to$cia oleju przynajmniej 2 razy w tygodniu, a pa-
cjentom z rozpoznang choroba wienicowa codzien-
ne przyjmowanie ok. 1 g dwoch kwasow ttuszczo-
wych omega-3 pochodzenia rybnego, kwasu
eikozapentaenowego 1 kwasu dokozaheksaenowe-
go [1]. Agencje rzadowe w Stanach Zjednoczonych
zalecaja, aby wszyscy doro§li (poza kobietami w cia-
zy) jedli ryby ze wzgledu na korzysci odzywcze [72].
Jednak obawy dotyczace potencjalnie niekorzystne-

go wplywu na zdrowie metylorteci i polichlorku bi-
fenylu (PCB, polychlorinated biphenyls) znajdujace-
go sie w rybach sklonily do badan majacych na celu
sprawdzenie zasadno$vi tych obaw. Ryby sa gtow-
nym zrodlem ekspozycji na metylorte€ i niektore
doniesienia sugeruja, ze rte¢ moze obnizyc korzyst-
ny wplyw n-3 PUFA na ryzyko CHD [73]. Centrum
Analizy Ryzyka Uniwersytetu Harvarda zwolalo
ostatnio rade ekspertow w celu zbadania ogolnego
wplywu hipotetycznych zmian w spozyciu ryb spo-
wodowanych tymi obawami [72]. Stwierdzono, ze
jesli doro§li (poza kobietami w cigzy) niewlaSciwie
1 blednie zmniejsza spozycie ryb, wplyw netto na
zdrowie publiczne bedzie negatywny. Wnioski z tej
dyskusji sugeruja, ze spoleczenstwo powinno spo-
zywac ryby o matej zawartoSci rteci, ktore znajduja
sie raczej nizej w tancuchu pokarmowym. KorzySci
zdrowotne z jedzenia lososia obliczone na podsta-
wie badan przeprowadzonych u ludzi i zwykle przyj-
mowanych dawek ocenia sie na przewyzszajace ok.
100-krotne szacowane szkody. Mimo ze w analizie
uwzgledniono jedynie metylortec (nie PCB), poten-
cjalny wplyw na zdrowie PCB uznaje sie za nieistot-
ny w porownaniu z wplywem rteci. Willet [74], od-
noszac sie do faktu, ze spozycie ryb w Stanach Zjed-
noczonych zmniejszylo sie z powodu obaw o wplyw
na zdrowie, podkresla, ze informacje edukacyjne
1 polityka powinny by¢ starannie przygotowane, aby
unikna¢ niezamierzonych konsekwencji.

Omacor” jest jedynym dostepnym suplementem
kwasow tluszczowych omega-3 w Stanach Zjednoczo-
nych, aprobowanym przez Agencje ds. Zywno$ci
1 Lekow (FDA, Food and Drug Administration) 1 po-
siadajacy indeks farmaceutyczny [75, 76]. Jest dostep-
ny tylko na recepte, ztozony w 90% z estréw etylo-
wych omega-3 EPA 1 DHA i sprzedawany przez Re-
liant Pharmaceuticals. Jest zarejestrowany w dawce
4 g/d. do stosowania w celu zmniejszenia stezenia
triglicerydow = 500 mg/dl w polaczeniu ze zmiang
stylu zycia. Dzieki procedurom patentowym Reliant
1 FDA zagwarantowaly, ze rte i inne zanieczyszcze-
nia nie s3 powodem do obaw. W zakresie suplemen-
tacji kwasow ttuszczowych omega-3 bez recepty FDA
uznalo, ze og6lnie uznawane za bezpieczne (GRAS,
generally regarded as safe) jest spozycie produktow
pochodzenia morskiego do 3 g/d. [77] 1 w ograniczo-
nym zakresie uznalo DHA 1 EPA za dopuszczalng su-
plementacje diety [78]. Orzeczenie o bezpieczenstwie
suplementacji zawieralo uwzglednienie wplywu kwa-
sow tluszczowych omega-3 na nieznaczne zwieksze-
nie stezenia cholesterolu frakcji LDL 1 braku niepo-
zadanego wplywu na kontrole glikemii u chorych na
cukrzyce.
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Znaczenie wspolczynnika
omega-6/omega-3

Uzasadnienie stosowania wspolczynnika ome-
ga-6/omega-3 jako czynnika rokowniczego incyden-
tow wienicowych wynika z faktu, ze wspolczynnik
ten w ludzkiej diecie wzrost przez wieki z ok. 1:1
do 20-25:1, a takze z tego, ze te dwie klasy kwa-
sow tluszczowych rywalizuja o te same szlaki me-
taboliczne. Podstawa czeSci obaw dotyczacych tego
wspoéliczynnika jest fakt, ze jego warto§¢ moze ulec
zmianie przez zmiane licznika wzgledem mianow-
nika 1 odwrotnie, podczas gdy istotne moze by¢ bez-
wzgledne stezenie kwasow ttuszczowych n-6 1 n-3.
Ponadto, wspoéliczynnik dotyczy wszystkich kwasow
ttuszczowych n-6 1 n-3, wiec nie uwzglednia faktu,
ze dlugotancuchowe kwasy tluszczowe maja inne
wla$ciwosci fizjologiczne niz ich krotkotancuchowe
odpowiedniki.

Wydaje sie, ze dowody epidemiologiczne nie
potwierdzaja zwiekszonego ryzyka spowodowane-
go wiekszg wartoScig wspoblczynnika n-6/n-3.
W badaniu National Heart, Lung and Blood Institu-
te’s Family Heart Study u 4584 0s6b oceniono zwia-
zek miedzy kwasem linolenowym (n-3) i linolowym
(n-6) w diecie a wystepowaniem miazdzycy tetnic
wienicowych [80]. W badaniu tym stezenia zar6wno
kwasu linolenowego, jak i linolowego, wzrastajace
od najnizszych do najwyzszych kwintyli, wigzaly sie
z redukcja ryzyka (odpowiednio z warto$ciami p dla
tendencji = 0,014 dla mezczyzn i1 0,012 dla kobiet
w przypadku kwasu linolenowego). Zlozony ko-
rzystny wplyw kwasow linolenowego 1 linolowego
byt w rzeczywisto$ci wiekszy niz wplyw kazdego
kwasu oddzielnie. To sugeruje, ze wartoS¢ wspot-
czynnika w przypadku kwasow ttuszczowych, kto-
re maja wplyw korzystny, moze nie mie¢ znacze-
nia. W ramach Health Professional Follow-up Study
[81] oceniano zwiazek miedzy spozyciem kwasow
tluszczowych a wystepowaniem incydentow CHD.
Autorzy badali, czy stezenia kwasow tluszczowych
n-6 niwelowaly korzySci z zastosowania kwasow
tluszczowych n-3. Poziomy spozycia zar6wno dlu-
gotancuchowych (EPA, DPA i DHA), jak i §rednio-
tahcuchowych kwasow ttuszczowych n-3 (ALA)
wieksze lub rowne medianie wigzaly sie ze zmniej-
szeniem ryzyka incydentu CHD w zalezno$ci od
tego, czy spozycie kwasow tluszczowych n-6 bylo
powyzej czy ponizej mediany.

Goyens 1 wsp. [82] oceniali zwigzek kwasu
a-linolenowego (ALA) i linolowego (LA) w diecie
na dystrybucje i wielko$¢ podklas lipoprotein w su-
rowicy krwi u 54 zdrowych ochotnikow. Kazdy ba-
dany stosowal kontrolowana diete zapewniajaca

0,4% zapotrzebowania energetycznego (En%)
w formie ALA i 7% jako LA w trakcie 4-tygodnio-
wego okresu wstepnego. W trakcie 6 tygodni ba-
dan odpowiednio 18 ochotnikéw stosowalo diete
kontrolna, diete o matej zawarto$ci LA (3 En% LA,
0,4 En% ALA) lub diete o duzej zawartoSci ALA (7
En% LA, 1,1 En% ALA). Stosunek ALA:LA dla die-
ty kontrolnej wynosit 1:19 1 byl na staltym poziomie
1:7 w pozostatych dwoch dietach. W poréwnaniu
z grupa kontrolng stezenie LDL istotnie zmniejszy-
to sie w grupie stosujacej diete o duzej zawartoSci
ALA (-0,32 mmol/l, p = 0,024), podobnie jak ste-
zenie cholesterolu catkowitego, apolipoproteiny
(apo) B, a takze stosunek cholesterol catkowity: cho-
lesterol frakcji HDL. Zatem w badaniu tym to nie
stosunek ALA do LA, ale bezwzgledne stezenie
ALA wiazalo sie ze zmianami w stezeniach lipidow.
W Nuyrses’ Health Study i w Health Pofessionals Fol-
low-up Study Pischon 1 wsp. [83] ocenili korelacje
spozycia kwasow tluszczowych i stezenia markerow
zapalenia w surowicy krwi. Po skorygowaniu wzgle-
dem innych wskaznikéw zapalenia, spozycie kwa-
sow tluszczowych n-3 EPA 1 DHA bylto ujemnie
skorelowane ze stezeniem czynnika martwicy nowo-
tworu (p < 0,05) 1 nieco mniej wyraznie skorelowa-
ne ze stezeniem biatka C-reaktywnego (p = 0,08).
Niewielki, jeSli w ogole, zwiazek spozycia kwasow
ttuszczowych n-3 EPA 1 DHA z receptorami czynni-
ka martwicy nowotworu zaobserwowano wsrod
uczestnikow spozywajacych niewielkie iloSci n-6,
jednak odnotowano silng ujemna korelacje wsrod
0s0b spozywajacych duze iloSci kwasow n-6 (p = 0,04).
Badania te sugeruja, ze kwasy tluszczowe n-6 nie ni-
weluja korzystnego wplywu kwasow ttuszczowych
n-31ze w rzeczywisto$ci kombinacja obu typoéw kwa-
sow ttuszczowych moze wigzac sie z najmniejszym
ryzykiem choroby wiencowe;.

Wspolczynnik kwasow omega-3

Nagla Smier¢ sercowa jest jedng z najczest-
szych przyczyn zgonéw w krajach uprzemystowio-
nych [84]. W Stanach Zjednoczonych Centrum Kon-
troli Chorob 1 Prewencji oblicza roczng zapadalno§é
na 450 000 incydentow naglej Smierci, z przezywal-
nos$cig wynoszaca ok. 5%. Pomimo redukcji $mier-
telno$ci z przyczyn sercowych miedzy 1989 a 1999
rokiem odsetek przypisywany naglej Smierci ser-
cowej wzrost z 38% do 47%. W liczbach bezwzgled-
nych nagta §mierc sercowa jest powodem wiekszej
liczby zgonow rocznie niz rak piersi, rak ptuca, udar
moézgu i AIDS razem. Jest to pierwszy objaw cho-
roby serca u 33-50% pacjentow i wystepuje 3-krot-
nie czesSciej u mezczyzn niz u kobiet. Mozliwo§é
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Rycina 1. Metabolity omega-3 i omega-6. Egzogenne kwasy ttuszczowe omega-3 i omega-6 oraz niektére z ich
metabolitéw i biologicznych mechanizmoéw dziatania; COX — cyklooksygenazy, LO — lipoksygenazy; PG — prosta-
glandyny, Tx — tromboksany, LT — leukotrieny, LX — lipoksyny, Rv — resolwiny, DT — dokosatrieny, ATLs —
lipoksyny aktywowane kwasem acetylosalicylowym. Podkresleniem wyrézniono mediatory, dla ktérych znaleziono

specyficzne receptory [86]

pomiaru ilo§ciowego stezenia n-3 we krwi w celu
przewidywania incydentoéw sercowo-naczyniowych
byla przedmiotem zainteresowania ze wzgledu na
fakt, ze ocena ryzyka naglej Smierci sercowej jest
trudnym problemem klinicznym. Dwdch autorow
ocenialo potencjalne korzy$ci z pomiaru stezenia n-
3 w blonie fosfolipidowej erytrocytow jako propor-
cje do calkowitej iloSci kwasow tltuszczowych
(wspblczynnik omega-3) w celu przewidywania ry-
zyka zgonu z powodu choroby sercowo-naczynio-
wej [85]. Przeprowadzili eksperymenty laboratoryj-
ne i kliniczne, aby uzyskac dane konieczne do uzna-
nia wspolczynnika omega-3 za czynnik predykcyjny
CHD. Korelacje tego przypuszczalnego markera
zryzykiem CHD, szczegolnie za$ naglej Smierci ser-
cowej, analizowano nastepnie w kilku opublikowa-
nych badaniach dotyczacych pierwotnej i wtornej
prewencji. Wyniki tych prob ujawnily odwrotnie pro-
porcjonalny zwiazek ze Smiercig z powodu CHD,
szczegollnie za$ zalezng od dawki redukcje ryzyka
naglej Smierci sercowej, wieksza niz stwierdzono
w przypadku stezen biatka C-reaktywnego, homocy-
steiny, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trigli-

cerydow 1 stosunku cholesterol catkowity:HDL.
Dane te wskazuja ze wspolczynnik omega-3 moze
by¢ nowym, fatwo modyfikowalnym, niezaleznym
1 stopniowalnym czynnikiem ryzyka nagtej Smierci
sercowej 1 ogoélnej Smiertelnosci z powodu CHD.

Metabolity kwasow tluszczowych omega-3

Weylandt 1 Kang [86] w czasopiSmie Lancet
w 2005 roku odnotowali, ze aby w pelni zrozumieé
wzgledny udzial kwasow tluszczowych omega-3
1 omega-6 w kaskadach mediator6w lipidowych, ko-
nieczne jest wykonanie kilku krokow: trzeba ziden-
tyfikowac 1 scharakteryzowaé wiecej mediatorow
tworzonych z kwasow ttuszczowych omega-3; na-
lezy przeanalizowac szlaki syntezy tych mediatorow
1ich regulacje; trzeba zrozumied, jaki jest moleku-
larny obiekt ich dziatania oraz przeanalizowaé
wplyw niesteroidowych lekdow przeciwzapalnych
11innych preparatow na te szlaki (ryc. 1) [3]. Serhan
1 wsp. [87] odkryli, ze EPA 1 DHA sa prekursorami
silnie bioaktywnych mediatoréw posiadajacych wia-
Sciwosci ochronne i przeciwzapalne. Mediatory te
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Tabela 3. Proponowane zalecenia dotyczace spozycia omega-3

Spozywanie przynajmniej 2 positkow tygodniowo zawierajgcych ryby o duzej zawartosci oleju u wszystkich
dorostych bez choroby sercowo-naczyniowej wydaje sie wskazane

Suplementacja oleju rybnego w prewencji choroby sercowo-naczyniowej u oséb z tym schorzeniem lub
bez niego jest kontrowersyjna i moze by¢ szkodliwa dla niektérych pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowa

Brak danych na poparcie suplementac;ji oleju rybnego w prewencji arytmii komorowych u oséb z kardiomiopatig

Pomiar stezenia n-3 w erytrocytach (znany jako wspotczynnik omega-3) moze byé uzyteczny jako kliniczny
czynnik predykcyjny epizodéw choroby sercowo-naczyniowej, szczegdlnie nagtej $mierci sercowej

Brak danych na warto$¢ oceny stosunku n-6/n-3 w podejmowaniu decyzji klinicznych

Stosowanie preparatu Omacor®w dawce 4 g/d. jest opcjg terapeutyczng dla pacjentow ze stezeniem
triglicerydow = 500 mg/dl. Suplementy oleju rybnego bez recepty sg alternatywym rozwigzaniem

nazwano resolwinami, protektynami i dokosatriena-
mi. Resolwiny zidentyfikowano podczas fazy rezo-
lucji ostrego stanu zapalnego. Sa syntetyzowane
przez komorki ustroju cziowieka dzieki interakcjom
komorka-komorka. Kwas acetylosalicylowy wply-
wa na te szlaki, przyczyniajac sie do syntezy tych
metabolitow kwasow tluszczowych poprzez zapo-
czatkowywanie tworzenia ich epimeréw. Mimo ze
nadal nie okresSlono Kklinicznych implikacji tych nowo
odkrytych zwiazkow, ich przeciwzapalne 1 ochron-
ne wiasciwo$ci moga mieé duze znaczenie.

Whioski

Wyniki badan potwierdzajg stuszno$¢ zalecen
agencji rzadowych w Stanach Zjednoczonych oraz
American Heart Association, wskazujace, ze dorosli
(poza kobietami w cigzy) powinni spozywac ryby
o duzej zawartoSci oleju jako cze$¢ dobrze zbilanso-
wanej diety i powinni zamieniC ryby o duzej zawar-
toSci zanieczyszczen, takie jak makrela krolewska,
rekin i plytecznik, na ryby o stosunkowo matej ich
zawarto$ci, takie jak foso$ czy tunczyk z puszki. Dla
0s0b bez choroby sercowo-naczyniowej korzysci ze
spozywania ryb przewyzszaja potencjalne szkody
1 mogg istotnie zredukowac ryzyko naglej Smierci ser-
cowej. W przypadku pacjentow ze zdiagnozowang
chorobg ukiadu sercowo-naczyniowego dowody s3
mniej przekonujace, ale zasadniczo sugeruja, ze za-
lecenia American Heart Association dotyczace spozy-
wania 1 g EPA i DHA kazdego dnia moga by¢ korzyst-
ne. Wnioski z DART-2 s3 jednak zastanawiajace
1wskazuja, ze nalezy przeprowadzi¢ kolejne badania,
aby zrozumie¢ czynniki, ktére determinuja korzySci
odnoszone przez osoby z chorobami ukiadu sercowo-
naczyniowego. Konieczne bedzie przeprowadzenie
kolejnych badan wsrod pacjentow ze zloSliwymi aryt-
miami komorowymi w celu wyja$nienia, dlaczego
kwasy tluszczowe n-3 wykazuja dzialanie antyaryt-
miczne w badaniach do§wiadczalnych, ale nie stwier-

dza sie go u os6b z kardiomiopatia, przyjmujacych
kilka lekow, u ktorych czesto wystepuja choroby to-
warzyszace. Wyzwaniem moze by¢ tez zdefiniowa-
nie roli wysoce aktywnych hiologicznie metabolitow
kwasow tluszczowych, czesto produkowanych
w obecno$ci kwasu acetylosalicylowego, w procesie
miazdzycy i w determinowaniu wynikow leczenia.
Na podstawie aktualnych danych wnioski dotyczace
spozycia n-3 przedstawiono w tabeli 3.
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