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Wstep

Gtéwnym celem leczenia zawatu serca jest doprowa-
dzenie do jok najszybszej i kompletnej reperfuzji naczy-
nia odpowiedzialnego za zawat. Wezesna reperfuzja nie-
dokrwionego mieénia sercowego, bqdz za pomocqg
leczenia trombolitycznego, bgd? rewaskularyzacji, redu-
kuje chorobowo$¢ i §miertelno$é poprzez zmniejszenie
obszaru zawatu i sprzyjanie przywréceniu prawidtowej
czynnosci serca. Osiggniecia wspotczesnej kardiologii
w dziedzinie kardioprotekcji (beta-blokery, inhibitory ACE,
statyny, leki przeciwptytkowe) sq olbrzymie. Czy wielona-
sycone kwasy omega-3 (PUFA omega-3) mogqg dodatko-
wo wzmocni¢ fo dziatanie?

Istnieje wiele przestanek, ze tak. Potencjalne korzyst-
ne mechanizmy, dzieki ktérym kwasy omega-3 mogq
sprosta¢ temu zadaniu, to dziatania:

1) przeciwzapalne,

2) przeciwzakrzepowe,

3) poprawiajgce funkcje $rodbtonka naczyniowego,
4) przeciwmiazdzycowe,

5) obnizajgce ciénienie tetnicze,

6) redukujqce poziom trojglicerydéw,

7) antyarytmiczne.

Niezbedne kwasy ttuszczowe muszq by¢ dostarczone
w diecie i powinny stanowi¢ 6—10% energii dostarczanei
z pozywieniem, z tego omega-6 5-8% i omega-3 1-2%.

Prekursorem wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych
omega-6 jest kwas linolowy (LA) pochodzenia roélinnego.

Prekursorem PUFA omega-3 jest kwas alfa-linolenowy
(ALA) pochodzenia roslinnego (oleje: Iniany, rzepakowy,
sojowy, orzechy i warzywa lisciaste). Z kwasu ALA w or-
ganizmie powstajq dtugotancuchowe PUFA omega-3:
kwas eikozapentaenowy (EPA) i dekozaheksaenowy (DHA).
Poprzez spozywanie pokarméw roslinnych zawierajgceych
kwas ALA dostarczamy naszemu organizmowi tylko kilku
procent wyze] wymienionych kwaséw. Gtéwnym zrédtem
EPA i DHA jest ftuszcz ryb morskich.

Naijczesciej cytowanym w pismiennictwie badaniem
wykazujgecym korzysci ze spozywania ftustych ryb u cho-
rych po zawale serca jest DART (Diet And Reinfarction
Trial). Grupa losowo wybranych chorych po zawale ser-
ca otrzymywata porade dotyczqcg zwigkszenia spozycia
ttustych ryb lub kapsutek zawierajgcych olej rybny.
W 2-letniej obserwacji zastosowanie sie do wskazéwek
lekarzy spowodowato zmniejszenie umieralnosci ogélnej
0 29% w poréwnaniu z grupg oséb, ktére nie otrzymaty
tego zalecenia [1].

Opublikowana w 2004 r. w Circulation metaanali-
za 11 badan obserwacyjnych (prewencja pierwotna) wy-
kazata odwrotng zalezno$¢ miedzy spozyciem ryb a zgo-
nami w chorobie niedokrwiennej serca (ang. coronary
heart disease, CHD). Wyniki metaanalizy oparto na ob-
serwacji 222 364 oséb przez $rednio 11,8 roku. Kaz-
de spozycie 20 g ryb na dobe powodowato obnizenie
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liczby zgonéw zaleznych od CHD o 7% (p dla tren-
du 0,03) [2].

W tabeli 1. przedstawiono zalezno$¢ miedzy iloscig
positkéw z ryb a zgonem z powodu CHD z uwzglednie-
niem pfci i czasu obserwaciji.

Dodatkowo wéréd oséb spozywajgeych najwiekszg
ilo$¢ dan z ryb tygodniowo (> 5) zaobserwowano istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zawatu ser-
ca niezakoriczonego zgonem.

Rowniez duze prospektywne badanie (20 551 leka-
rzy w Stanach Zjednoczonych) Physicians’ Health Study,
prowadzone przez 11 lat, wykazato korzystny wptyw die-
ty zawierajqcej ryby (przynajmniej jeden positek z ryb w ty-
godniu) na ryzyko wystgpienia nagtej $mierci sercowe;.
Wsréd badanych w wieku 40-84 lat 39,2% palito ty-
ton, 2,4% chorowato na cukrzyce, 5,8% miato wysoki po-
ziom cholesterolu, 13,6% nadciénienie tetnicze, a 13,1%
wywiad obcigzony wystepowaniem w rodzinie epizodéw
sercowo-naczyniowych przed 60. rokiem zycia [3].

Nie wszystkie badania dotyczqce diet z dodatkowq su-
plementacjq PUFA omega-3 wykazujq korzy$¢ z takiego
postepowania.

Badanie DART2 (3114 mezczyzn ze stabilng choro-
bg wiencowq) nie potwierdzito, a nawet zanegowato wy-
niki badania DART. Po dokfadnej analizie stwierdzono, ze
wzrost ryzyka zgonu i ryzyka zgonu sercowego byt istotny
statystycznie w grupie chorych leczonych naparstnicq oraz
tych, kiérzy nie otrzymywali beta-blokeréw i blokeréw ka-
natéw wapniowych [4].

Brak korzyéci ze stosowania PUFA omega-3
(EPA 2,24 g/dobe i DHA 1,12 g/dobe) lub 4 g oleju ku-
kurydzianego w 1,5-rocznej obserwacji u 300 chorych
hospitalizowanych z powodu ostrego zawatu serca stwier-
dzono w pracy Nielsena i wsp. Fakt ten thumaczy sie du-

7q zawartosciq ryb w codziennej diecie mieszkaicow Nor-
wegii i stosowaniem w grupie konirolnej oleju kukurydzia-
nego, ktéry moze mie¢ wlasciwosci antyarytmiczne [5].

Dziatanie przeciwzapalne

Gtéwnym zrédtem wielonienasyconych kwaséw ttusz-
czowych omega-6 (PUFA omega-6) jest kwas LA, a gtéw-
nym zrédtem PUFA omega-3 jest kwas ALA.

Z LA w retikulum endoplazmatycznym pod wptywem
enzymoéw desaturazy i elongazy powstaje kwas gamma-
-linolenowy (GLA), ktéry jest wydtuzony do kwasu
dihomo-gamma-linolenowego (DGLA) i przeksztatcony
do kwasu arachidonowego (AA).

Z ALA w retikulum endoplazmatycznym pod wptywem
desaturazy powstaje kwas EPA, z ktérego po przeksztat-
ceniu przez elongaze i proces beta-oksydacji powstaje
kwas DHA.

Juz na tym etapie metabolizmu oba rodzaje kwaséw
— LA i ALA — konkurujq o te same enzymy. Uwaza sie, ze
w prawidtowo zbilansowanej diecie stosunek LA : ALA po-
winien wynosi¢ 5 : 1.

Z kwaséw DGLA, AA i EPA powstajq eikozanoidy,
zwiqzki fizjologicznie aktywne. Pod wptywem fosfolipazy
A2 sq uwalniane z fosfolipidéw bton komérkowych
i wchodzg w reakcje z jednym z dwoéch enzyméw: cyklo-
oksygenazg (COX) lub z lipooksygenazg (LOX).

Pod wptywem COX powstajg prostaglandyny, prosta-
cykliny i fromboksany, pod wptywem LOX leukotrieny.
Z kwasu DGLA powstajq prostaglandyny, prostacykliny
i romboksany monoenowe (PGE;, PGF;, TXA,), z kwasu
AA — dienowe (PGD,, PGE,, PGF,, PGly, TXA,), a z kwa-
su EPA — trienowe (PGD3, PGEj3, PGF3, PGl3, TXA).

Tabela 1. Zaleznoé¢ migdzy iloéciq positkéw z ryb a zgonem z powodu CHD z uwzglednieniem ptci i czasu obserwadii
Table 1. Coronary heart disease mortality according to fish consumption in relationshisp to gender and follow-up period

Liczba badanych

Czesto$¢ spozywania ryb

(zgony) <1raz 1-3 1 raz 2-4 razy > 5 razy
w miesigcu razy w miesigcu  w tygodniu w tygodniu w tygodniu
Wszystkie 222 364 (3032) 1,0 0,89 0,85 0,77 0,62
badania (0,79-1,01)  (0,76-0,96)  (0,66-0,89)  (0,46-0,82)
Ple¢:
mezczytni 89 102 (1730) 1,0 0,83 0,84 0,72 0,65
(0,69-1,00)  (0,72-0,98)  (0,52-0,98)  (0,46-0,92)
kobiety 125873 (1055) 1,0 0,97 0,84 0,72 0,55
(0,82-1,16)  (0,68-1,05)  (0,57-0,92)  (0,33-0,91)
Czas obserwacii:
< 12 lat 103 218 (1326) 1,0 0,96 0,91 0,78 0,69
(0,81-1,14)  (0,74-1,11)  (0,62-0,96)  (0,48-1,00)
> 12 lat 119 146 (1706) 1,0 0,83 0,82 0,69 0,52
(0,70-0,99)  (0,71-0,95)  (0,49-0,97)  (0,33-0,82)
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Pod wptywem LOX z kwasu AA powstajq leukotrieny
serii 4, a z kwasu EPA leukotrieny serii 5.

Szlak syntezy prostaglandyn, prostacyklin i trombo-
ksanéw wspétzawodniczy o substraty ze szlakiem syntezy
leukotrienéw. Dziatanie eikozanoidéw jest zmienne, za-
lezne od szlaku metabolicznego, z ktérego pochodzq. Te
fakty réwniez wskazujqg, ze niezwykle wazny jest odpowied-
ni stosunek kwaséw ttuszczowych omega-6 do omega-3.

PUFA omega-3 maijq dziatanie przeciwzapalne. W ta-
beli 2. przedstawiono potencjalne mechanizmy, poprzez
ktére mogq korzystnie wpltywa¢ na procesy zapalne, nie tyl-
ko w CHD, ale réwniez w cukrzycy, chorobach nerek, cho-
robach o podtozu alergicznym czy nowotworach [6-10].

Dziatanie przeciwzakrzepowe

Roéznice sktadu diety powoduijq, ze czas krwawienia
u Eskimoséw jest o 70% wydtuzony w poréwnaniu z Dun-
czykami [11]. PUFA omega-3 majq dziatanie przeciw-
zakrzepowe.

Regulujgc synteze eikozanoidéw przez podaz odpo-
wiednich kwaséw ttuszczowych w diecie, mozna wpty-
wac na krzepliwo$é krwi.

Zaburzenia proporcji miedzy prostaglandynami
o dziataniu przeciwzakrzepowym (np. prostacyklina PG2)

a prostaglandynami o dziataniv prozakrzepowym
(np. tromboksan A2) mogg zmienia¢ ryzyko prozakrze-
powe. Nadmiar PUFA omega-6 lub niedobér PUFA
omega-3 w diecie powoduje zachwianie réwnowagi
na niekorzysé.

Roézne dziatanie eikozanoidéw, zalezne od szlaku
metabolicznego, z ktérego pochodzqg, potwierdza ko-
nieczno$¢ przestrzegania odpowiednich proporcji mie-
dzy PUFA omega-6 i PUFA omega-3.

Udowodniono, ze suplementacja PUFA omega-3
hamuje agregacie ptytek krwi, zmniejsza ich liczbe i ob-
niza poziom tromboksanu TX,. Wykazano, ze poziom
TXy we krwi jest wprost proporcjonalny do zawarto$ci
PUFA omega-6 i odwrotnie proporcjonalny do zawar-
tosci PUFA omega-3 w fosfolipidach krwi. Ponadto
po podaniu PUFA omega-3 stwierdzono zwigkszenie ste-
zenia tkankowego aktywatora plazminogenu i zmniej-
szenie poziomu fibrynogenu. Sposréd PUFA omega-3
EPA wbudowywany jest gtéwnie w fosfatydyloetanola-
mine i fosfatydylocholine ptytek krwi.

Nastepstwem wptywu PUFA omega-3 na rozkurcz
naczyn jest zmniejszenie lepkosci krwi i poprawa para-
metréw reologicznych krwi, co w rezultacie skutkuje dzia-
taniem przeciwzakrzepowym PUFA omega-3 [12-14].

Tabela 2. Biologiczne dziatanie PUFA omega-3 mogqce mie¢ wptyw na zmniejszenie odpowiedzi zapalnej
Table 2. Biological effects of 3-fatty acids and the rationale for their anti inflammatory use

Dziatanie PUFA omega-3 zalezne od szlaku eikozanoidéw

spadek ptytkowej i mezangialnej produkeji TXA,

brak wptywu lub wzrost produkcji naczyniowej PGly

produkcja nieaktywnego TXAs i aktywnej PGls

* korzystnie wptywaijq na funkcje ptytek krwi

* hamujq wydzielanie substanciji naczynioskurczowych

spadek produkcji leukocytarnych leukotrienéw serii 4 i wzrost
produkcji mniej aktywnych leukotrienéw serii 5

spadek leukocytarnej PAF

* zmniejszajq stymulacje leukocytow

Dziatanie PUFA omega-3 na poziomie sygnatéw miedzykomérkowych

niezalezne od eikozanoidéw hamowanie adhezji

i agregaciji ptytek krwi

spadek produkcji PDGF przez nabtonek i monocyty-makrofagi

spadek produkgji interleukin IL-1, IL-2, TNF i czynnika
tkankowego przez monocyty

spadek molekut odpowiedzialnych za adhezje leukocytéw

spadek chemotaksiji leukocytéw

¢ spadek aktywnosci uktadu immunologicznego i zmniejszenie
produkcji mediatoréw zapalnych

zwiekszenie przepuszczalnosci $rodbtonka

zwiekszenie rozszerzalnosci naczyn zaleznej od $rédbtonka

zmniejszenie odpowiedzi naczyniowej na angiotensyne |l

i norepinefryne

* obnizenie ci$nienia krwi

Inne dziatania PUFA omega-3

spadek poziomu fibrynogenu

poprawa parametréw reologicznych krwi

* zmniejszenie lepkosci krwi

TXA; — tromboksan, PG — prostaglandyna, PAF — czynnik aktywujqcy plytki, PDGF — czynnik wzrostowy plytek
TXA, — thromboxane, PG — prostaglandin, PAF — platelet-activating factor, PDGF — platelet derived growth factor
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Poprawa funkji Srodbtonka naczyniowego

Pod wptywem PUFA omega-3 poprawia sie funkcja
$rédbtonka. Efekty suplementacji PUFA omega-3 doty-
czqce czynnosci $rédbtonka oceniono w badaniu z ran-
domizacjq, w ktérym 15 chorych z hipercholesterolemiq
wigczono do grupy badanej i 15 do grupy kontrolnej.
Wyjsciowo stezenie cholesterolu catkowitego, choleste-
rolu HDL, cholesterolu LDL, tréjglicerydéw wynosito od-
powiednio: w grupie placebo — 7,45 = 0,64, 1,34
+0,39,5,31 +£0,73i2,29 = 2,092 mmol/l; a w gru-
pie badanej - 7,85 = 1,64, 1,41 + 0,38, 5,00 = 0,73
i 2,07 £1,13 mmol/l.

Przeptyw w tetnicy ramieniowej (ang. flow mediated
dilatation, FMD) kontrolowano na poczgtku badania
i 120 dni po zastosowaniu terapii. Leczenie PUFA ome-
ga-3 spowodowato znamienng poprawe FMD i znamien-
ne obnizenie stezenia frojglicerydow (do 1,73
+ 0,95 mmol/l) w poréwnaniu z grupq kontrolng [15].

W innym badaniu oceniano osobno wptyw 4 g/dzien
czystego EPA lub DHA i placebo (oleju z oliwek) na za-
lezng i niezalezng od $rédbtonka reakcje naczynia tetni-
czego w tescie acetylocholinowym. Stwierdzono korzyst-
ny wptyw DHA, a nie EPA i placebo na niezalezng
od $rédbtonka sktadowq reakeji naczynia, by¢ moze za-
lezng od spadku ci$nienia fetniczego obserwowanego tyl-
ko pod wptywem DHA [16].

Dziatanie przeciwmiazdzycowe

Suplementacja PUFA omega-3 moze stabilizowaé
blaszke miazdzycowqg. W opublikowanej w 2003 r. pracy
Thies i wsp. zbadali wptyw podawania PUFA omega-3
i PUFA omega-6 w poréwnaniu z placebo u 188 chorych
poddanych planowej endarterektomii tetnicy szyjnej. Po-
dawanie suplementéw rozpoczynano 7-189 dni ($red-
nio 42) przed zabiegiem.

W uzyskanych blaszkach miazdzycowych w grupie sto-
sujgcej PUFA omega-3 stwierdzono korzystniejszy stosu-
nek EPA do DHA, grubszg otoczke wtéknistq blaszki
i mniej objawéw zapalnych (mierzonych liczbg makrofa-
géw). W badanych blaszkach w tej grupie chorych zmniej-
szyta sie znamiennie zawarto$¢ frojglicerydéw. Nie stwier-
dzono réznicy stezenia ICAM-1 i VCAM-1 we wszystkich
trzech grupach chorych. Autorzy badania podkreslajg, ze
uzyskane wyniki wskazujg, ze nawet w ,starej”, ustabili-
zowanej blaszce miazdzycowej moze dochodzi¢ do zmia-
ny sktadu. Dodatkowo, ten wplyw jest stosunkowo szyb-
ki i moze odpowiada¢ przynajmniej po czeéci za korzystne
wyniki w badaniach klinicznych. Zaréwno w badaniu
DART, jak i w badaniu GISSI-P krzywe przezycia w gru-
pach chorych zaczynaly rézni¢ sie znamiennie ok. 60.
dnia stosowania terapii PUFA omega-3 [17].

Dwa badania, Sacksa i wsp. z 1995 r. i von
Schacky’ego i wsp. z 1999 r., w ktérych oceniano wptyw
suplementacji PUFA omega-3 na miazdzyce naczyn wien-
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cowych na podstawie wynikéw ilo$ciowej koronorografii,
nie wykazaly jednak korzyéci z takiej terapii [18, 19].

Marzenia kardiologéw, zwtaszcza inwazyjnych,
o zmniejszeniu czestoéci wystepowania zjawiska resteno-
zy skutkowaty réwniez prébami zastosowania kwasow
omega-3 w tym celu.

Dwie metaanalizy przeprowadzone przez O’Conno-
ra i wsp. [20] w 1992 r. i Gapinskiego i wsp. [21]
w 1993 r. wykazaty korzystny wptyw stosowania PUFA
omega-3 na czesto$¢ wystepowania restenozy po zabie-
gu angioplastyki wiencowej. W pierwszej pracy u cho-
rych, u ktérych zastosowano suplementacje PUFA
omega-3, ryzyko wzgledne wystgpienia restenozy
w poréwnaniu z grupg kontrolng wynosito 0,71
(95 C10,54-0,94).

Metaanaliza Gapinskiego i wsp. wykazata korzystng
zalezno$é¢ przy zastosowaniu PUFA omega-3 dopiero
przy dawkach powyzej 4 g/dzien.

W badaniu z randomizacjg CART (Coronary Angio-
plasty Restenosis Trial) badacze norwescy ocenili wptyw
PUFA omega-3 na czesto$¢ wystepowania restenozy w gru-
pie 388 chorych [22]. Badanie zakornczono w 1999 r.
W grupie badanej na 2 tygodnie przed zabiegiem plano-
wej angioplastyki i nastepnie przez kolejne 6 miesiecy
podawano estry etylowe kwaséw omega-3 w dawce
5,1 g/dobe, w grupie kontrolnej olej kukurydziany.

W 6. miesigcu po angioplastyce wykonywano kontrolng
koronorografie. Suplementacja PUFA omega-3 nie spo-
wodowata zmniejszenia czestoéci wystepowania restenozy
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Restenoza wystgpita
u 108 na 266 (40,6%) chorych leczonych PUFA omega-3
iu 93 na 263 (35,4%) chorych z grupy kontrol-nej
(p=0,21).

Zbadano wptyw suplementacji PUFA omega-3
(4 g/dzien) u 610 chorych po operacji zylnych pomostéw
wiefAcowych. Stwierdzono mniejszq czesto$é zamykania
by-passéw, 27% w grupie badanej i 33% w grupie kon-
trolnej, wzgledne ryzyko 0,77 (95% CI 0,60-0,99,
p = 0,034). Patofizjologia zamkniecia by-passéw zylnych
jest ré6zna od zwezenia naczynia wiencowego. Mozna
przypuszczaé, ze réwniez dziatanie przeciwkrzepliwe
PUFA omega-3 miato wptyw na uzyskany wynik. Proble-
mu tego nie badano w powyzsze| pracy. Nie obserwowa-
no réznic w czestosci wystepowania powiktan krwotocz-
nych miedzy grupg badang a kontrolng [23].

Obnizanie ciénienia fetniczego

PUFA omega-3 obnizajg ci$nienie tetnicze. Metaana-
liza 31 badan wykazata, ze $redni spadek cignienia krwi
przy $redniej dawce 4,8 g/dzien PUFA omega-3 wyno-
si 3,0/1,5 mm Hg. Peten efekt hipotensyjny uzyskuje sie
po 3—4 tygodniach. Efekt zalezny jest od dawki i rézny dla
DHA i EPA. Za dziatanie hipotensyjne PUFA omega-3
odpowiada gtéwnie DHA (dla 1 g DHA spadek wyno-
si 1,5/0,8 mm Hg, dla 1 g EPA 0,9/0,5 mm Hg). Wykaza-
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no, ze w tescie acetylocholinowym tylko zastosowanie DHA
powoduije rozszerzenie naczyn. Ogélnie uwaza sie, ze
za dziatanie hipotensyjne PUFA omega-3 odpowiadaiq ko-
rzystne zmiany w lipidach bton komérkowych w miejscach
receptorowych hormonéw wazoaktywnych (np. stabsza od-
powiedz na norepinefryne), wptyw DHA na zwiekszone uwal-
nianie metabolitéw COX dziatajgcych wazodylatacyjnie oraz
na uwalnianie adenozyny i ATP z komaérek srodbtonka, kio-
re bezposrednio wzmagaiq rozkurcz naczyn [24-26).

Wplyw na gospodarkeg lipidowq

Dobrze udokumentowany w licznych badaniach jest
wptyw PUFA omega-3 na obnizenie stezenia tréjglicery-
déw w surowicy. Spozywanie 3—4 g dziennie PUFA ome-
ga-3 zawartego w pokarmie pochodzgcym z ryb powo-
duje obnizenie stezenia tréjglicerydéw o 25-30%, niestety
podwyzsza stezenie cholesterolu LDL o 5-10% przy nie-
wielkim wzroécie cholesterolu HDL o 1-3%. Wptyw na re-
dukcje stezenia tréjglicerydow w surowicy wykazujq oba
rodzaje PUFA omega-3, tj. EPA i DHA [27-29].

W leczeniu hiperlipidemii wskazania do podania
PUFA omega-3 okreslajg standardy.

W hiperlipidemii mieszanej po wstepnej terapii sta-
tyng mozna do niej doda¢ fibrat lub kwas nikotynowy, ja-
ko lek trzeciego rzutu mozna zastosowaé estry kwaséw
tluszczowych omega-3.

W zespole chylomikronemii zaleca sie potqczenie fi-
bratu z estrami kwaséw omega-3 (w ilosci 2-4 g/dzien).

W hipertréjglicerydemi, gdy stezenie trojglicerydéw
jest > 5,6 mmol/l (> 500 mg/dl), zaleca sie rozpoczecie
terapii od fibratéw lub kwasu omega-3 w celu prewencji
ostrego zapalenia trzustki oraz w drugim rzedzie w celu
redukcji ryzyka wiencowego.

Leczenie hiperirojglicerydemii znacznego stopnia wy-
maga podawania efektywnej dawki 3-5 g dziennie w po-
staci kapsutek i to pod systematyczng kontrolg lekarskq.
Tok duza dawka moze powodowa¢ samoistne krwawie-
nia, ktére sq wskazaniem do natychmiastowego przerwa-
nia terapii.

Po opublikowaniu badan DART i GISSI-Prevenzione
wiemy jednak, ze stosunkowo mata dawka PUFA ome-
ga-3 (700-1000 mg/dzien) moze znamiennie wptywaé
na ryzyko CHD.

W jakim stopniu wptyw na lipidy moze odpowiadaé
za efekt kardioprotekcyjny? Hariss przeprowadzit analize
badan z PUFA omega-3, w ktérych podawano dawki po-
nizej 2 g/dzien. W kazdym z tych badan obnizono
stezenie trojglicerydéw (nie zawsze znamiennie w stosun-
ku do grupy placebo). Waznym spostrzezeniem tych ba-
dan jest uswiadomienie wptywu PUFA omega-3 na re-
dukcje popositkowego stezenia trojglicerydéw. Efekt ten
zalezny jest bardziej od przewlektego ich spozywania niz
od jednorazowych wysokich dawek [30, 31].

Zgodnie z zaleceniami standardéw w szczegélnych
przypadkach, zwtaszcza gdy sq przeciwwskazania do fi-
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bratéw bqdz kwasu nikotynowego, mozna do statyny do-
da¢ PUFA omega-3.

W bardzo duzym japonskim badaniu JELIS (Japan
EPA Lipid Intervention) w grupie prewencji pierwotnej
(4204 mezczyzn i 10 796 kobiet) i w grupie prewenc;i
wtérnej (1656 mezczyzn i 1989 kobiet) zbadano wptyw
podania PUFA omega-3 w dawce 1800 mg/dzien
(900 mg czystego estru etylowego EPA) oraz statyny (pra-
wastatyna 10 mg lub simwastatyna 5 mg dziennie). Ob-
serwacja trwata maksymalnie 5 lat ($rednio 4,5 roku).
Wsrod chorych, ktérzy oprocz statyny otrzymywali PUFA
omega-3, odnotowano istotng redukcje czestosci nagtych
zgondw sercowych, ostrych zespotéw wiencowych lub za-
biegéw rewaskularyzacji w poréwnaniu z chorymi ofrzy-
mujgcymi oprécz statyny placebo [32].

W niedawno zakohczonym badaniu COMBOS
(the COMBination of Prescription Omega-3 with Simvasta-
tion Study), w ktérym uczestniczyto 254 chorych z hipertrj-
glicerydemiq (tréjglicerydy > 200 g/dl i > 500 mg/dl) i ste-
zeniem cholesterolu LDL > 10% warto$ci rekomendowane;j
przez NCEP ATP Ill, w zaleznosci od ryzyka sercowo-
-naczyniowego zastosowano w leczeniu simwastatyne
(40 mg/dzien) i PUFA omega-3 w dawce 4 g/dzien
(kapsutka zawierata 465 mg EPA i 375 mg DHA). W gru-
pie leczonej zaréwno statynq, jok i PUFA omega-3 uzy-
skano statystycznie istotnie wiekszg redukcje cholesterolu
nie-HDL (9,0 vs 2,2%) i tréjglicerydow (29,5 vs 6,3%) oraz
zwigkszenie stezenia cholesterolu HDL (3,4 vs 1,2%) [33].

Jako pierwsi Mackness i wsp. zbadali wptyw prepara-
tu zawierajgcego PUFA omega-3 na stezenia lipidéw u cho-
rych z mieszang hiperlipidemiq. Stwierdzono znamienny
wptyw preparatu na stezenie tréjglicerydow: 3,99
(2,94-9,47) mmol/l i po 14 tygodniach leczenia 2,87
(1,2-8,93) mmol/l, oraz analogicznie cholestero-
lu VLDL: 1,47 (0,77-3,63) i 1,12 (0,21-3,67) mmol/I [34].

Dziatanie antyarytmiczne

Chyba najwigkszy, ,spektakularny” sukces PUFA ome-
ga-3 odnoszg w zapobieganiu nagtej $mierci sercowe;j
wywotanej arytmig. Wystepowanie arytmii jest przypisa-
ne ostrej i przewlektej fazie CHD.

Szereg badan eksperymentalnych z zakresu elektro-
fizjologii na zwierzetach wskazuje, ze PUFA omega-3 nie
dopuszczajg do przetadowania kardiomiocytéw jonami
wapnia poprzez kontrole uwalniania jonéw wapnia z re-
tikulum endoplazmatycznego.

Nie petniq funkcji blokeréw kanatéw wapniowych, ale
raczej modulatoréw kontrolujgeych przeptyw wapnia w ka-
natach typu L w mechanizmie pobudzania aktywnosci
ATP-azy sercowej Ca2+/Mg2+. Skutkuje to stabilizacjq
elektryczng kardiomiocytéw poprzez zwiekszenie bodzca
elekirycznego potrzebnego do wywotania potencjatu czyn-
no$ciowego o ok. 50% i wydtuzeniem okresu refrakcji
wzglednej o ok. 150%. Badaczy nurtuje réwniez pytanie,
ktéry z PUFA omega-3 ma wieksze dziatanie antyarytmicz-
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ne. W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, ze DHA
jest bardziej efektywny [35-39].

W 2008 r. w Stanach Zjednoczonych w grupie 5201
mezczyzn i kobiet > 65. roku zycia zbadano wplyw spo-
zywania positkéw zawierajgcych ryby na zmiennos¢ ryt-
mu serca. Czeste spozywanie ryb przynajmnie| przez rok
korzystnie modyfikowato aktywno$é¢ uktadu autonomicz-
nego na korzy$¢ przewagi przywspdtczulnego, odpowiedz
baroreceptoréw i funkcje wezta zatokowego [40].

W badaniach na psach, u kiérych eksperymentalnie
powodowano niedokrwienie migénia sercowego i ktére
poddawano prébie wysitkowej, podanie PUFA omega-3
przed doswiadczeniem zmniejszato czesto$é wystepowa-
nia czestoskurczéw komorowych i migotania komér
0 75% [41].

Schrepf i wsp. powtérzyli to do$wiadczenie. W bada-
niu klinicznym przeprowadzonym w grupie 10 chorych
u 9 oséb z CHD, ktérym wszczepiono kardiowerter-
-defibrylator (ICD) z powodu groznych zaburzeA rytmu
serca, w badaniu elektrofizjologicznym przed wszczepie-
niem indukowano czestoskurcz komorowy. Jedynymi le-
kami antyarytmicznymi stosowanymi u tych chorych byty
beta-blokery. Po 3 miesigcach od wszczepienia ICD po-
wtérzono badanie elekirofizjologiczne z prébg indukcji
czestoskurczu komorowego. Badanie poprzedzono wle-
wem 8-9 g PUFA omega-3. U 5 na 7 badanych nie wy-
indukowano czestoskurczu komorowego. Oczywiscie jest
to mata préba bez randomizacji, wymagajqca potwier-
dzenia, co zresztq podkreslajg sami autorzy [42].

Korzyé¢ z suplementacji PUFA omega-3 wykazano
u chorych po operacji pomostowania aortalno-wienco-
wego: znamiennie rzadziej wystepowato migotanie przed-
sionkéw w okresie okotooperacyjnym — o 54,4%, chorzy
po zabiegach byli réwniez krocej hospitalizowani [43].

Osoby z ICD braty udziat w nastepnych dwoch pré-
bach klinicznych, kiére nie potwierdzajq jednak korzyst-
nego wptywu PUFA omega-3 na wystepowanie arytmii.
Pierwsze badanie, ktére opublikowano w 2005 r., wyko-
nano w 6 o$rodkach amerykanskich w grupie 200 cho-
rych z ICD. Chorobe wiericowq rozpoznano u 77 oséb
w grupie badanej i 71 w grupie kontrolnej i analogicznie
zawat serca u 55 i 56 chorych. Czesto$¢ nawrotéw epi-
zoddw czestoskurczu komorowego lub/i migotania przed-
sionkéw byta wieksza u oséb otrzymujgeych PUFA [44].

Rowniez w doé¢ szeroko znanym badaniu SOFA
(Study on Omega-3 Fatty Acids and Vertricular Arrhythmia)
opublikowanym w 2006 r., réwniez u chorych z ICD
(w grupie badanej i kontrolnej po 273 osoby, 332 cho-
rych po przebytym zawale serca, obserwowanych $rednio
przez 273 dni) nie wykazano korzystnego wptywu poda-
wania PUFA omega-3 (1,8 g/dobe 72% PUFA omega-3)
na wystepowanie arytmii [45].

Nieco lepsze wyniki uzyskano przy zastosowaniu
PUFA omega-3 u 400 chorych z ICD w badaniu Leafa
i wsp. Wprawdzie podanie PUFA omega-3 nie powodo-
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wato znamiennego statystycznie wydtuzenia czasu
do pierwszego wytadowania ICD i nie zmniejszyto $mier-
telnosci ogdinej (pierwszorzedowe punkty w badaniu), ale
obnizono czesto$¢ groznych komorowych arytmii o 38%
w poréwnaniu z grupg kontrolng, co byto znamienne sta-
tystycznie (p = 0,034).

Choroba niedokrwienna serca byta przyczyng cho-
roby u 76% oséb w grupie badanej i 81% w grupie kon-
trolnej. W poréwnaniu z grupg chorych o innej etiologii
chorzy z CHD i groznymi zaburzeniami rytmu serca od-
niesli wiekszq korzy$¢ z suplementacji PUFA omega-3.
Chorzy z zaawansowang niewydolnoscig serca (Il i IV kla-
sa wg NYHA) stanowili tylko 14% wszystkich wigczonych
do badania [46].

W niedawno opublikowanej pracy autoréw niemiec-
kich oceniono wptyw PUFA omega-3 na wystepowanie aryt-
mii komorowych u 102 chorych z niewydolnoscig serca
w Il lub Il klasie wydolnosci krgzenia wg NYHA, z wszcze-
pionym ICD. W badaniu tym poddano analizie zawartos¢
i sklad PUFA omega-3 w krwinkach czerwonych za pomo-
cq chromatografii gazowe|. Autorzy stwierdzili, ze niewy-
dolnos¢ serca zmienia metabolizm kwaséw ftuszczowych
i to moze ftumaczy¢ nie zawsze korzystne dziatanie anty-
arytmiczne PUFA omega-3. Dodatkowo wykazali, ze im
wyzsza byta zawarto$¢ tzw. indeksu omega-3 (stosunek:
EPA + DHA / wszystkie kwasy ttuszczowe) tym czesciej wy-
stepowaty komorowe zaburzenia rytmu serca [47].

Najwigkszym i najczesciej cytowanym badaniem oce-
niajgcym role PUFA omega-3 jest wloska préba GISSI-P
[48]. Do badania wigczono 11 324 chorych < 3 miesie-
cy od zawatu serca, ktérych podzielono na 4 grupy: gru-
pa 1 otrzymywata placebo, grupa 2 — preparat PUFA
omega-3 (850 mg, EPA i DHA w stosunku 1: 2), grupa 3
ofrzymywata ten sam preparat oraz witamine E (300 mg)
i grupa 4 — witamine E. Obserwacja trwata 3,5 roku. Es-
try kwaséw omega-3 spowodowaty zmniejszenie zatozo-
nego pierwszorzedowego punktu koricowego (zgon z ja-
kiejkolwiek przyczyny, zawat serca i udar mézgu) o 15%
(p = 0,023), w tym 0 20% redukcije $miertelnosci catko-
witej w 3. miesigcu od suplementacji estrami kwaséw
omega-3, o 45% redukcie nagtych zgondw w 42. tygo-
dniu od poczgtku badania i o 30% zgonéw sercowo-
-naczyniowych w 8. miesigcu badania.

Innym, obecnie bardzo czesto komentowanym bada-
niem jest GISSI-HF [49]. W badaniu tym u chorych z nie-
wydolnoscig serca (6975 oséb w klasie II-IV wg NYHA)
leczonych zgodnie z obowigzujgcymi standardami (93%
inhibitory ACE, antagoniéci receptora dla angiotensy-
ny, 65% beta-blokery, 39-40% spironolakton, 89-90%
diuretyki, 28-29% digoksyna, 48% kwas acetylosalicylo-
wy, 35% nitraty, 10% blokery kanatu wapniowego, 20%
amiodaron, 22-23% statyny) zastosowano estry kwaséw
omega-3, rosuwastatyne bgd? placebo. Celem byta oce-
na w punkcie pierwszorzedowym wptywu takiej terapii
na $miertelno$¢ catkowitq i $miertelno$é catkowitq lub
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hospitalizacje z jakiejkolwiek przyczyny. Do wiérnych punk-
tow koncowych nalezaty $miertelno$é¢ sercowo-naczynio-
wa, $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa lub hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca, nagty zgon sercowy, ho-
spitalizacje z jakiejkolwiek przyczyny, z przyczyn sercowo-
-naczyniowych lub z powodu zastoinowej niewydolnosci
serca, zawatu serca i udaru.

Dtugotrwate podawanie estrow kwaséw omega-3
w dawce 1 g/dzien zmniejszyto w poréwnaniu z grupg
placebo ryzyko zgonu o 9% i hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych o 8%. W badaniu obserwowano ko-
rzystny trend: 12-procentowe zmniejszenie ryzyka zgondw
z powodoéw arytmogennych i 28-procenfowe zmniejsze-
nie czestosci hospitalizacji z powodu komorowych zabu-
rzen rytmu serca (brak istotno$ci statystycznej). W grupie
0s6b otrzymujgcych rosuwastatyne nie obserwowano pro-
tekcyjnego dziatania statyny u chorych z niewydolnosciq
serca.

Podsumowanie

Na catym $wiecie obserwujemy gwattowny wzrost za-
interesowania stosowaniem kwaséw ttuszczowych ome-
ga-3 zaréwno w prewencji pierwotnej, jak i wtérnej cho-
rob uktadu krgzenia. Na pewno przyczynity sie do tego
liczne badania kliniczne i epidemiologiczne.

Nie wszystkie z nich, jok przedstawiono powyzej, po-
twierdzajq teze o pozytywnym wptywie PUFA omega-3
na serce i naczynia.

W opublikowanej w 2006 r. pracy Hooper i wsp. [50]
opisali wyniki metaanalizy 48 badan z randomizacjq
(36 913 uczestnikow) i 41 kohortowych opublikowanych
do 2002 r., w ktérych stosowano suplementacje PUFA
omega-3 zarébwno w prewencji pierwotnej, jak i wtérnej.
Autorzy postawili sobie za zadanie odpowiedz na pyta-
nie, czy suplementacja PUFA omega-3 zmniejsza $mier-
telno$¢ catkowitq, czestoé¢ epizodédw sercowo-naczynio-
wych i ryzyko nowotworéw.

Dawka PUFA omega-3 byta bardzo rézna i wynosi-
ta 0,4-7,0 g/dzien. Czas obserwacii wynosit 6-11 mie-
siecy w 23 badaniach, 12-23 miesigce w 16 badaniach,
24-47 miesiecy w 8 badaniach i > 48 miesiecy w jednym
badaniu.

Wptyw PUFA omega-3 na $mierfelnosé¢ catkowitg byt
rézny w réznych badaniach — $rednio dla wszystkich ba-
dan ryzyko wzgledne wynosito 0,87 (95% CI 0,73-1,03).
Ryzyko wzgledne ztozonego punktu korcowego — $mier-
telno$¢ catkowita plus epizody sercowo-naczyniowe — wy-
nosito 0,95 (0,82-1,12). Ani badania z randomizacjq,
ani kohortowe nie wykazaty podwyzszonego ryzyka no-
wotwordw. Ryzyko wzgledne wynosito w badaniach z ran-
domizacjg 1,07 (0,88-1,30), a w kohortowych 1,02
(0,87-1,19).

Autorzy powyzsze] metaanalizy wyciggneli z niej jeden
wniosek: PUFA omega-3 nie wywierajg ewidentnego ko-
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rzystnego wptywu na $miertelno$¢ catkowitq, ztozony punkt
koncowy — $miertelnoé¢ catkowitq plus epizody sercowo-
-naczyniowe i wystepowanie nowotworéw. W dyskusji au-
torzy piszq, ze uzyskane wyniki mogq wskazywa¢ na mniej-
sze niz wczesniej myslano dobroczynne dziatanie PUFA
omega-3 na ukfad krgzenia i by¢ moze efekt ten jest za-
rezerwowany tylko dla wybranych grup chorych, takich jak
osoby po zawale albo z niewydolnosciqg serca [51].

Mimo ze jednym z najwazniejszych mechanizméw, pod-
kreslanym przez wielu autoréw, jest ich dziatanie antyaryt-
miczne, fo najprawdopodobniej nie dotyczy ono wszystkich
chorych. Prawdopodobnie PUFA omega-3 zapobiegaijg
groznym zaburzeniom rytmu tylko w niedokrwionym mie-
$niu sercowym poprzez modelujgcy wplyw na spontanicz-
nqg depolaryzacje. Jezeli zaburzenia rytmu majq swéj pa-
tomechanizm w fali reentry, PUFA omega-3 nie majq
wptywu lub nawet moggq dziata¢ proarytmicznie. Ten waz-
ny problem wymaga dalszego potwierdzenia w badaniach
klinicznych w bardziej wyselekcjonowanych grupach cho-
rych pod wzgledem patofizjologii zaburzen rytmu.

W aptekach jest wiele preparatéw suplementéw die-
ty, bardzo réznych pod wzgledem ilosci i proporcji PUFA
omega-3. Mato kto bowiem zdaje sobie sprawe, ze isto-
tq dziatania biologicznego preparatéw z olejéw rybnych
jest odpowiednie stezenie EPA i DHA oraz ich wzajemne
proporcje, co podkre$lono w wielu miejscach przedsta-
wionej pracy. Ponadto wptyw na farmakokinetyke ma wy-
stepowanie PUFA omega-3 w postaci estréw, m.in. w tej
postaci wolniej wchfaniajq sie one z przewodu pokarmo-
wego i utrzymujg wysokie stezenie w osoczu przez catq
dobe. PUFA omega-3 z pokarmu majq znacznie krétszy
okres pottrwania w osoczu [52].

Do zrozumienia efektéw dziatania PUFA omega-3
potrzebne sq dalsze badania z randomizacjq w bardziej
wyselekcjonowanych grupach chorych, ze standaryzowa-
nq dawkg suplementéw i o dtuzszym okresie obserwaciji.

Food and Drug Administration (FDA) zaleca ograni-
czenie spozycia ryb i owocéw morza do 2 razy w tygo-
dniu w populacjach najbardziej wrazliwych na zawarte
w nich zanieczyszczenia (dzieci i kobiety w cigzy). Wska-
zuje jednoczesdnie, ze u kobiet po menopauzie oraz mez-
czyzn w $rednim i starszym wieku ewentualne ryzyko zwig-
zane ze spozyciem ryb jest znacznie mniejsze niz ptyngce
z niego korzysci.

Wedtug amerykanskich wytycznych dotyczqeych pre-
wencji wiérnej CHD stosowanie suplementacji PUFA ome-
ga-3 w dawce 1 g/dobe nalezy rozwazy¢ u wszystkich
oséb, bez wzgledu na obecnosé¢ zaburzen lipidowych. Za-
lecenie to przyjeto réwniez Polskie Forum Profilaktyki Cho-
réb Uktadu Krgzenia w wytycznych dotyczqeych diety. ,Za-
warte w rybach kwasy ttuszczowe wielonienasycone n-3,
takie jak kwas eikozapentaenowy — EPA i dekozaheksa-
enowy — DHA zmniejszajq stezenie trojgliceryddw, cisnie-
nie tetnicze, czesto$¢ rytmu serca i wywierajq korzystny
efekt hemostatyczny. Spozywanie ryb 1-3 razy w miesig-
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cu zmniejsza ryzyko zgonu z powodu CHD w 11%, a uda-
ru mézgu o 13%, przy czym wieksze spozycie wigze sie
z jeszcze wiekszq redukcjq ryzyka, dlatego zaleca sig ich
spozywanie co najmniej 2 razy w tygodniu. W prewencji
wtérnej zaleca sie zastosowanie kwaséw ttuszczowych
n-3 (EPA/DHA) w postaci ryb lub kapsutek w dawce 1 g/d
w celu zmniejszenia ryzyka lub w wiekszych dawkach
przy wspotistniejgcej hipertriglicerydemii”.

Stosowanie PUFA omega-3 w takiej samej dawce jest
rekomendowane réwniez w wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego, jednak tylko w grupie cho-
rych po zawale serca z uniesieniem odcinka ST [53-58].
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