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Czy znamy klucz do wyjasnienia korzystnego dzialania
n-3 nienasyconych kwaséow tluszczowych?

Do we know the mechanisms of favourable effects of n-3 unsaturated fatty acids?
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Badanie FAAT jest kolejng préba oceniajaca wptyw
n-3 nienasyconych kwaséw ttuszczowych (n-3 polyunsa-
turated fatty acids, PUFA) zawartych w ttuszczach rybich
na ryzyko wystapienia groznych arytmii. Dane ekspery-
mentalne dotyczace potencjalnej skutecznosci antyaryt-
micznej PUFA pojawity sie na poczatku lat 80. XX w.
Przetomem klinicznym byto ogtoszenie wynikéw bada-
nia GISSI-Prevenzione, ktére wykazato, ze w populacji
pacjentéw po zawale serca stosowanie 1 g PUFA dzien-
nie wigze sie z 20% redukcjg umieralnosci catkowitej [1].

Badanie CHS wykazato, ze dieta bogata w ttuste ry-
by ma efekt antyarytmiczny, zmniejsza bowiem ryzyko
wystapienia migotania przedsionkéw u starszych pa-
cjentéw [2]. Zachecajace wyniki badanh eksperymental-
nych i pierwszych préb klinicznych byty z pewnoscia in-
spiracja do przeprowadzenia badan, w ktérych ocenia-
no wptyw diety bogatej w PUFA na wystepowanie aryt-
mii u pacjentéw ze wszczepionymi kardiowerterami-de-
fibrylatorami (ICD). Wyniki wszystkich trzech préb ogto-
szono w tym roku.

Raitt i wsp. wykazali, ze u pacjentéw, ktérych dieta by-
ta wzbogacona w PUFA, odnotowano wieksze prawdopo-
dobiefAstwo uzasadnionej terapii ze strony ICD podczas
obserwacji w poréwnaniu z grupa kontrolna. Niekorzyst-
na tendencja miata charakter trendu w catej badanej po-
pulacji, ale byta istotna statystycznie w podgrupie, w kto-
rej arytmiag kwalifikujacg do ICD byt VT [3]. W badaniu SO-
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FA, ktérego wyniki ogtoszono podczas kongresu ESC
w Sztokholmie, réwniez nie odnotowano korzystnego
wptywu diety wzbogaconej w PUFA na taczny parametr
kofcowy (epizody VT/VF lub zgon), ale nie zaobserwowa-
no jakichkolwiek dziatan proarytmicznych PUFA [4].

Opis badania

Badanie FAAT (Fatty Acids Antiarrhythmia Trial) ob-
jeto 402 pacjentéw ze wszczepionymi ICD, ktérzy otrzy-
mywali kapsutki z rybim ttuszczem (n=200) lub z oliwag
z oliwek, ktéra petnita role placebo (n=202), przez 12
miesiecy. Grupy byty porownywalne pod wzgledem pa-
rametrow demograficznych, czasu od wszczepienia ICD,
wskazan do ICD, liczby defibrylacji ICD przed randomi-
zacjg, stanu klinicznego i towarzyszacej farmakoterapii.

Protokotowi FAAT warto przyjrze¢ sie blizej z powo-
du zawartych w nim interesujacych rozwigzan. Od daw-
na trwa dyskusja, czy blizsza rzeczywistosci klinicznej
metoda statystyczng dla danych z badan klinicznych
jest analiza na podstawie kwalifikacji do danej terapii
(intention-to-treat), czy tez na podstawie rzeczywiscie
stosowanej terapii (on-treatment), co odsiewa pacjen-
téw zakwalifikowanych do danej terapii, ktérzy jednak
nie mogli jej stosowa¢, np. z powodu nietolerancji.
W badaniu FAAT zastosowano obydwa rodzaje analizy.

Pierwotnym ocenianym parametrem byt czas do
pierwszej uzasadnionej (VT/VF) interwencji ICD lub
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zgon z dowolnej przyczyny. Analiza oparta byta na kry-
terium intention-to-treat, czyli na wyniku randomizacji.
Ponadto przeprowadzono analize on-treatment obej-
mujaca tylko tych pacjentéw, ktérzy stosowali sie do
protokotu badania przez przynajmniej 11 mies.

Zwraca uwage bardzo wysoki — jak na tak nieuciaz-
liwg terapie zwigzang z badaniem — odsetek pacjentéw
niewspétpracujacych: 35% wszystkich wtaczonych do
badania, przy czym nie odnotowano réznic pomiedzy
obydwiema grupami.

Analiza wynikoéw intention-to-treat wykazata, ze
w grupie otrzymujacej PUFA wystapit korzystny trend
dotyczacy pierwotnego parametru korcowego (czas do
interwencji ICD lub zgon) — redukcja ryzyka o 28%,
p=0,057. Z kolei wedtug analizy on-treatment w pod-
grupie, ktéra stosowata sie do protokotu przez przynaj-
mniej 11 mies., réznica ta byta istotna statystycznie (re-
dukcja ryzyka: 38%, p=0,034).

Analiza podgrup wykazata, Ze istotny statystycznie, ko-
rzystny wptyw PUFA dotyczyt nastepujacych subpopulacji:
e 7 frakcja wyrzutowa (EF) <30%;

o w klasie NYHA 1 II;
e z samoistnymi czestoskurczami komorowymi jako
przyczyng wszczepienia ICD.

W subpopulacjach: z EF >30%, w klasie NYHA Il lub
IV, po przebytym nagtym zatrzymaniu krazenia, oraz
u tych, u ktérych przyczyna wszczepienia ICD byta utra-
ta przytomnoéci i dodatni wynik badania elektrofizjolo-
gicznego — nie odnotowano wptywu PUFA na parametr
korcowy. U pacjentéw bez choroby niedokrwiennej ser-
ca i utych, ktérym wszczepiono ICD w ciggu roku przed
wtaczeniem do badania, wptyw PUFA na parametr kon-
cowy byt ewidentnie nieistotny statystycznie.

Autorzy badania FAAT wysuneli wniosek koncowy, ze
jakkolwiek nie osiaggnieto istotnosci statystycznej w od-
niesieniu do pierwotnego parametru koncowego dla ca-
tej grupy, to otrzymane wyniki dostarczaja dowodéw na

Komentarz redakcyjny

Mimo wcigz gromadzacych sie
dowoddéw wskazujacych na korzy-
sci wynikajace ze stosowania n-3
kwaséw ttuszczowych, w tym ba-
dania GISSI-Prevenzione, ich zasto-
sowanie w praktyce klinicznej jest
wcigz zbyt mate. By¢ moze wynika
to z tego, ze do konca nie wiemy,
dlaczego zwiagzki te sa w stanie
zmniejszy¢ umieralnos¢ catkowitg na innej drodze niz
redukcja zapadalnosci na zawaty serca. Badanie FAAT do-
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to, ze osoby zagrozone groznymi arytmiami moga
zmniejszy¢ to ryzyko poprzez codzienne przyjmowanie
PUFA, bedacych sktadnikiem bogatych w ttuszcze ryb.

Interpretacja

Powyzsze wnioski wymagaja stowa komentarza. Po
pierwsze trzeba zauwazyé, ze wyniki trzech badan dotycza-
cych wptywu PUFA na losy pacjentéw ze wszczepionymi
ICD nie sa zbiezne. Moze to wynikac z réznych przyczyn, ale
dwach nie sposdb poming¢. Pierwsze potencjalne wyttu-
maczenie: PUFA sg stabo dziatajgcymi (chociaz skuteczny-
mi) lekami antyarytmicznymi, a zatem do niezbitego wyka-
zania ich dziatania wymagane bytoby badanie uwzglednia-
jace bardzo duza liczbe pacjentéw. Drugie potencjalne wy-
ttumaczenie jest takie, ze liczba pacjentéw we wszystkich
trzech badaniach byta relatywnie niewielka, co — wobec
umiarkowanego ryzyka Smiertelnej arytmii w badanych
populacjach — sprawiato, ze wyniki balansowaty na granicy
btedu. Drugi wazny komentarz do wszystkich wspomnia-
nych badan dotyczacych antyarytmicznego dziatania PUFA
jest nastepujacy: nikt nie udowodnit, Ze tykanie kapsutek
z tranem (niezaleznie od stosowanej poza tym diety) jest
rzeczywistym substytutem diety bogatej w ttuste morskie
ryby w kontekscie profilaktyki nagtego zgonu sercowego.
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starcza powaznego argumentu za tym, ze dziatanie n-3
w znacznej mierze zalezy od ich korzystnego wptywu na
grozne dla zycia zaburzenia rytmu serca. Kwasy n-3 po-
winny zaja¢ réwnie silng pozycje u chorych po zawale
serca co statyny, inhibitory konwertazy i B-blokery.
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