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Czy rodzaj preparatéw zawierajacych kwasy nienasycone
omega-3 wplywa w znaczacy sposob na ich suplementacje?

Supplementation of unsaturated omega-3 acids: do the type of pharmaceutic matters?
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W ciggu kilku ostatnich lat opublikowano wyniki duzych
badan populacyjnych, ktérych przedmiotem byta ocena wpty-
wu zwiekszonej zawartosci w diecie wielonienasyconych
kwasoéw ttuszczowych (WNKT) na ryzyko wystapienia zda-
rzen sercowo-naczyniowych [1-3]. Rezultaty tych badan nie
s jednoznaczne, co prébuje sie ttumaczyé niejednolitym do-
borem docelowych grup badawczych (DART], 2) [4, 5] czy tez
populacyjnym i regionalnym zréznicowaniem nawykéw zy-
wieniowych. Dodatkowym czynnikiem wptywajacym na nie-
jednolita interpretacje wielu badan jest stosowanie réznego
sposobu suplementacji WNKT w diecie. Badanym osobom
zwigzki te podaje sie w postaci preparatéw farmakologicz-
nych, miesa ryb albo olejow naturalnych. Jak dotad jednak
nie poréwnywano bezposrednio ze sobg r6znych sposobéw
suplementacji WNKT.

Niewiele jest rowniez doniesief poréwnujacych dzia-
tanie naturalnej diety obfitujacej w WNKT z dietg uboga
w WNKT w pierwotnej prewencji choroby niedokrwiennej
serca. Dysponujemy jedynie wynikami badania DART2,
przeprowadzonego w grupie mezczyzn ze stabilng choro-
ba wiefcowa, w ktérym stwierdzono, ze dieta bogata w ry-
by morskie zwiekszata ryzyko nagtego zgonu sercowego
[5]. Przyczyny tego zjawiska upatrywano w proarytmogen-
nym dziataniu kwaséw omega-3 w przewlektej chorobie
niedokrwiennej serca. Bytoby to wyraznie sprzeczne z do-
niesieniami o antyarytmiczych wtasciwosciach kwasow
omga-3 w okresie okotozawatowym, kiedy miesief serco-
wy ulega ostremu niedokrwieniu.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zrodtem kwaséw omega-3
w DART2 byty ttuste ryby morskie lub farmakologiczne pre-
paraty olejéw rybnych. Brakuje jednak danych dotyczacych

Kardiol Pol 2009; 67: 430-433

rodzaju spozywanych ryb, a w sferze spekulacji pozostaje
wptyw spozywanych ryb na szeroko rozumiane czynniki
ryzyka schorzen kardiologicznych czy gastroenterologicz-
nych. Formutowanie ostatecznych wnioskéw jest tym bar-
dziej watpliwe, Ze u 0s6b, ktoére zmarty, nie przeprowadza-
no badan autopsyjnych. Zwiekszonej Smiertelnosci nie
obserwowano wsrdd oséb, ktoére oprocz ryb dodatkowo
spozywaty warzywa i owoce. W zwigzku z powyzszym by¢
moze przyczyn negatywnych wynikéw zwiekszonego spo-
zycia ryb morskich w populacji badania DART2 nalezy szu-
ka¢ wsréd innych mechanizméw niz proarytmiczne
witasciwosci kwaséw omega-3. Posrednim dowodem po-
twierdzajacym powyzsza hipoteze moga by¢ wyniki badan
Leafa i wsp. [6], ktdrzy u chorych z wszczepionym kardio-
werterem-defibrylatorem (ICD) przyjmujacych WNKT [w po-
staci preparatu olejow rybnych zawierajgcych w sumie 2,6 g
kwasu eikozapentaeonowego (EPA) i kwasu dokoza-
heksaenowego (DHA) w stosunku masowym 65: 35%] ob-
serwowali trend do wydtuzenia okresu do pierwszego epi-
zodu arytmii w poréwnaniu z chorymi z wszczepionym ICD,
ktorzy przyjmowali olej z oliwek (4 g na dobe). Badane oso-
by nalezaty do grupy duzego ryzyka nagtego zatrzymania
krazenia. Charakter dolegliwosci tych chorych mozna za-
tem uznac za przewlekty, a mimo to obserwowano u nich
mniej arytmii wymagajacych aktywacji ICD [6]. W5r6d 402
chorych obserwowanych przez 12 miesiecy zanotowano 28
zgondw, 18 zgondw nastapito z przyczyn sercowych (na-
gte zatrzymanie krazenia, zaostrzenie niewydolnosci kra-
Zenia, arytmie), chociaz w 10 przypadkach sposrdéd nich
Smierc nastapita bez uchwytnej przyczyny.

Adres do korespondencji:

dr n. med. Pawet Burchardt, Katedra i Klinika Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny,
ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan, tel.: +48 61 86719 16, faks: +48 61 869 16 89, e-mail: pab2@tlen.pl

Praca wptyneta: 23.10.2008. Zaakceptowana do druku: 29.10.2008.

Kardiologia Polska 2009; 67: 4



Czy rodzaj preparatow zawierajacych kwasy nienasycone omega-3 wptywa w znaczacy sposoéb naich suplementacje?

431

Kliniczna préba poréwnania diety obfitujacej w natu-
ralne oleje (olej kukurydziany) z farmakologicznymi suple-
mentami omega-3 s3 badania Nielsena prowadzone w po-
pulacji norweskiej u chorych z ostrym zawatem serca [7].
W okresie 1,5-rocznej obserwacji nie wykazano przewagi
ktorejkolwiek ze stosowanych strategii zywieniowych. Pro-
bowano to ttumaczy¢ korzystnym dziataniem samego ole-
ju kukurydzianego oraz duza wyjsciowa zawartoscig w die-
cie WNKT [8]. Trudno jednak uzna¢ powyzsza argumentacje
za w petni wiarygodna. Badanie przeprowadzone w gru-
pie zdrowych oséb w populacji japonskiej, ktérej dieta row-
niez obfituje w owoce morza, wykazato pozytywny wptyw
zwiekszonego spozycia ryb morskich na uktad krazenia
[9]. Zwiekszenie spozycia ryb przez Japohczykéw o kaz-
de 20 g na dobe redukowato ryzyko nagtego zgonu serco-
wego 0 7%. Pozytywny wptyw omega-3 na uktad krazenia
znalazt rowniez potwierdzenie w japohskim badaniu
o akronimie JELIS [10]. Wyniki cytowanych badan klinicz-
nych nalezatoby dodatkowo uzupetni¢ o dane epidemio-
logiczne z populacji Eskimoséw, u ktérych rzadsze wyste-
powanie choroby wiefcowe]j wigze sie najprawdopodobniej
z nawykami zywieniowymi — wysoka zawartoscig WNKT
w diecie [11].

Kolejnym argumentem potwierdzajacym pozytywny
wptyw WNKT na uktad sercowo-naczyniowy sa wyniki ba-
dania GISSI-Prevenzione [12]. U chorych z ostrym zawa-
tem serca przyjmujacych EPA i DHA wykazano statystycz-
nie mniejsza liczbe twardych punktéw kohcowych
definiowanych jako $mier¢ z jakiejkolwiek przyczyny (re-
dukcja 0 20%, p = 0,006), zgon sercowo-naczyniowy (re-
dukcja 0 30%, p = 0,02), nagty zgon sercowy (redukcja
0 45%, p < 0,001) w poréwnaniu z chorymi niepoddawa-
nymi takiemu leczeniu.

Przyczyna niejednorodnej interpretacji wynikéw badan
okreslajacych wptyw WNKT na choroby uktadu krazenia
moze by¢ takze wyb6r rodzaju kwasu wielonienasycone-
go, wzajemny stosunek suplementowanych kwaséw, po-
stac preparatu (estry etylowe) czy ich ostateczna dawka.
Dotychczas blizej oceniano oddzielnie wptyw kwasdéw nie-
nasyconych omega-3 i omega-6. Kwasy te sg niezbedne
dla cztowieka, poniewaz ich synteza w organizmie jest dtu-
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Rycina 1. Zrédto kwaséw wielonienasyconych

gotrwata i niewystarczajgca. W zwigzku z tym konieczna
jest ich systematyczna suplementacja [13].

Prekursorem rodziny omega-6 jest kwas linolowy (LA).
Kwasy omega-3 wywodzg sie z kwasu alfa-linolenowego
(ALA) [13]. Zaréwno ALA, jak i LA podlegaja tej samej endo-
plazmatycznej przemianie poprzez dziatanie enzymoéw
delta-6 i delta-5 desaturazy oraz elongazy. Z LA powstaja
kolejno kwas dihomo-gamma-linolenowy (DGLA) i arachi-
donowy (AA). Z ALA powstaje EPA oraz po dodatkowe;j
beta-oksydacji DHA (Rycina 1.). Z powodu zjawiska konku-
rencji o ten sam uktad enzymatyczny zwiekszenie podazy
LA z pozywieniem powoduje zahamowanie syntezy EPA
i DHA [13]. Odwrotne zjawisko bedzie miato miejsce
przy zwiekszeniu dostepnosci ALA. W razie identycznej po-
dazy w pozywieniu kwaséw linolenowego i linolowego, ze
wzgledu na wieksze powinowactwo uktadu enzymatyczne-
go do pochodnych kwaséw omega-3, preferowana bedzie
synteza w kierunku EPA i DHA. Zwiekszona synteza kwa-
s6w omega-3 i omega-6 wptywa na ptynnosé bton komor-
kowych (modulacja transportu btonowego) oraz na synte-
ze eikozanoid6w, nietrwatych zwiazkéw wydzielanych
lokalnie, wptywajacych miedzy innymi na homeostaze na-
czyniowa. Z DGLA powstaja prostacykliny, prostaglandyny
i tromboksany monoenowe, z AA dienowe, z EPA trienowe
[13] (Rycina 2.). Z AA w leukocytach powstajg dodatkowo
leukotrieny. Synteza prostacyklin, tromboksanéw i prosta-
glandyn okazuje sie konkurencyjna w stosunku do leuko-
triendw. Ich biologiczne funkcje sa réwniez czesto przeciw-
stawne. Przyktadowo, w stosunku do proagregacyjnych,
naczynio- i oskrzelokurczacych wtasciwosci tromboksanu A2
(TXA2) produkowanego przez ptytki krwi przeciwstawne sa
funkcje prostacyklin 12 i 13 syntetyzowanych przez komorki
srédbtonka [13]. W doniesieniach w literaturze sugeruje sie,
ze kwasy omega-6 zwiekszaja stezenie proagregacyjnego
TXA2 w przeciwienstwie do kwaséw omega-3, ktore nie

enazad prostanoidy
c K\QQKSV%
kwas dihomo- y (PGEy, PGP, TXA)
-gamma-linolenowy - -
[
:DooksygenaZa leukotrieny
(LTA;, LTG5, LTD5)
azad rostanoidy (PGD,, PGE,,
cyklooksyBe" ' PGF, PGL, TXA)
kwas 2 72 2
arachidonow ~
y /IpooksygenaZ leukotrieny (LTA,, LTB,,
a LTC, PGl,, TXA,)
za rostanoidy (PGDs, PGEs,
CW‘OOWgena ’ PGF,, PGI T><3A ) ’
kwas Ei 3
eikozapentaenowy oo eukotrieny
Y8enaza
(LTAs, LTBs, LTCs)
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tylko zmniejszaja poziom TXA2, ale réwniez przedtuzaja czas
krwawienia, obnizaja poziom fibrynogenu i liczbe ptytek krwi
[14, 15]. Dodatkowo odmienne sg wiasnosci eikozanoidow
pochodzacych z przemian AA i DHA. Dziatanie EPA polega
najprawdopodobniej na konkurencji z AA o cyklooksygena-
ze, natomiast DHA zmniejsza aktywnos¢ delta-5 i delta-6
desaturazy niezbednych do syntezy AA. Kwas DHA zmniej-
sza réwniez produkcje ptytkowego czynnika wzrostu, inhi-
bitora srodbtonkowej syntetazy NO, przez co zwieksza sie
poziom syntetazy tlenku azotu [13].

Do zachowania homeostazy prostoglandynowej nie-
zbedna jest zatem odpowiednia proporcja kwaséw ome-
ga-6 i omega-3 dostarczanych do ustroju. Dlatego stosu-
nek LA do ALA powinien w przyblizeniu wynosi¢ 5 : 1, by
warunkowac synteze eikozanoidéw zmniejszajacych ryzy-
ko proagregacyjne w prawidtowo zbilansowanej diecie [13].
Efekt podazy wtasciwych proporcji kwaséw osiaga sie za-
réowno przez zwiekszone dostarczanie pokarmow, ktére sg
zrodtem ALA, jak i przez ograniczenie pozywienia obfitu-
jacego w LA

Zaobserwowano, ze zwiekszona suplementacja pochod-
nych kwaséw omega-3 zmniejsza czestos¢ arytmii komoro-
wych [6, 16]. Wtadciwosci antyarytmiczne sg nastepstwem
wspomnianego ograniczenia syntezy TXA2 oraz stabilizacji
bton komérkowych, osiaganych przez: a) stymulacje kanatow
wapniowych (regulacja uwalniania wapnia z retikulum endo-
plazmatycznego), b) stymulacje wapniowo-magnezowej
ATP-azy [17], c) hamowanie napiecia kanatéw sodowych
w kardiomiocytach [18]. Dzieki tym witasciwosciom wydtu-
za sie okres refrakcji bezwzglednej, przez co dodatkowo
znacznie podwyzsza sie prog dla bodzca inicjujacego pobu-
dzenie wtracone [19]. Wydaje sie, ze efekt antyarytmiczny
kwaséw omega-3 jest gtéwna przyczyna redukcji Smiertel-
nosci wéréd oséb z niewydolnoscia krazenia w niedawno
opublikowanym badaniu GISSI-Heart Failure [20, 21].

Wykazano wptyw pochodnych kwaséw omega-3
na stezenia tréjglicerydéw w surowicy [22, 23] oraz war-
tosci cidnienia tetniczego [24, 25]. Efekt hipotensyjny opar-
ty jest zasadniczo na zjawisku inkorporacji kwaséw do bton
komérkowych, w wyniku czego dochodzi do zmiany w od-
dziatywaniu btonowych receptoréw z neurotransmiterami
wazoaktywnymi. Sposréd pochodnych kwaséw omega-3
DHA wywiera najsilniejszy efekt wazodylatacyjny. Efekt
ten wywotywany jest silniejszg reakcjg na donory NO,
zwiekszong opornoscia Sciany na epinefryne oraz zwiek-
szonym uwalnianiem metabolitow cyklooksygenazy [13].

Powyzsze korzysci klinicznie sa rezultatem suplemen-
tacji kwaséw wielonienasyconych z grupy omega-3 w tacz-
nej dawce ok. 0,5-3 g na dobe. Dowiodty tego wyniki kilku
préb klinicznych (DARTL, GISSI-P, ISIS, badania Schrepfa)
[4,5, 12, 16]. Dawka 850 mg tych kwaséw, w postaci estrow
etylowych, jest réwniez zalecana przez Europejskie Towa-
rzystwo Kardiologiczne (ESC) — standardy dotyczace poste-
powania w stabilnej chorobie wieficowej na 2008 r. — i przez
Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (AHA) [15, 26].
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Na terapeutycznie korzystne efekty podawania WNKT
najprawdopodobniej dodatkowo wptywa odpowiednia pro-
porcja kwaséw omega-3 i omega-6 w diecie, ich stosunek
masowy (EPA1 : DHA2). Proporcja iloSciowa (EPA : DHA)
1: 2 odpowiada podazy tych kwaséw w diecie srédziemno-
morskiej [12]. Skutecznos¢ preparatu farmakologicznego o ta-
kim stosunku ilosciowym wspomnianych kwaséw zostata
potwierdzona w badaniu GISSI-P [12]. Niezwykle waznym
aspektem GISSI-P jest réwniez fakt, ze kwasy omega-3
byty suplementowane w formie estréw etylowych i dzieki
temu w przeciwienstwie do naturalnych kwaséw omega-3
wystepujacych w rybach morskich tempo ich uwalniania
do osocza byto znacznie wolniejsze. Dzieki takiej bioche-
micznej modyfikacji wydtuzono okres biologicznego pét-
trwania preparatu w poréwnaniu z naturalnymi WNKT.

Reasumujac, nalezy podkresli¢ niezwykta skutecznosé
suplementacji kwaséw omega-3 w redukcji nagtych zgo-
néw sercowych i Smiertelnosci u chorych po Swiezo prze-
bytym zawale serca. Efekt ten jest skutkiem stabilizacji
bton komérkowych komérek miesnia sercowego, przez co
komaérki te staja sie mniej podatne na proarytmogenne
bodZce. Powyzszy mechanizm uzupetniany jest przez ple-
jotropowe oddziatywania WNKT na érédbtonek naczynio-
wy, przez efekt hipotensyjny i optymalizacje profilu lipido-
wego. Wspomniane wtasciwosci WNKT spowodowaty, ze
wolne nienasycone kwasy ttuszczowe (ale tylko) w posta-
ciich estrow etylowych znalazty swoje miejsce w wytycz-
nych ESC oraz AHA. Zaleca sie suplementacje 1 g kwasow
omega-3 u chorych po przebytym zawale serca (ESC)
[26, 27] oraz jako przeciwdziatanie arytmiom u chorych
z komorowymi zaburzeniami rytmu (AHA i ESC) [15]. Cig-
gle jednak do rozpatrzenia pozostaje kwestia optymaliza-
cji najkorzystniejszego efektu klinicznego estréw etylo-
wych WNKT z doborem wtasciwej suplementowanej dawki
[28], podobnie jak koniecznos¢ biochemicznej syntezy od-
powiednio oczyszczonych preparatéw. Nalezy jednoczesnie
podkresli¢, ze ze wzgledu na unikalng farmakokinetyke
Amerykanski Istytut Zywnosci (FDA) jako zrédto niezbed-
nych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-3
zatwierdzit jedynie preparaty estréw etylowych. Zostato
to réwniez jednoznacznie okreslone w wytycznych ESC do-
tyczacych prewencji wtérnej u 0séb po przebytym zawa-
le miesnia sercowego [28, 29].
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