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S'[reS 7cZenie Choroby ukladu sercowo-naczyniowego stanowia najczestsza przyczyne zgonéw na catym swiecie. Ich prewencja, rozpoznawanie
oraz leczenie stanowig jedno z najwigkszych wyzwan wspoltczesnej medycyny. Mimo Ze istnieje liczna grupa lekow, ktore
znacznie zmniejszajg ryzyko sercowo-naczyniowe, u wielu pacjentéw wciaz jest ono na wysokim poziomie. Ze wzgledu na
wieloczynnikows etiologie i ztozony patomechanizm choréb uktadu sercowo-naczyniowego kwestia opracowywania coraz
bardziej skutecznej ich terapii pozostaje otwarta. W latach 80. XX wieku zaobserwowano, ze dieta bogata w wielonienasycone
kwasy tluszczowe, szczegolnie kwas eikozapentaenowy oraz kwas dokozaheksaenowy, wiaze si¢ z mniejsza czestoécia
wystepowania choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Z tego powodu wielonienasycone kwasy ttuszczowe zaczely stanowi¢
przedmiot wielu badan klinicznych dazacych do poznania mechanizmu ich dziatania oraz okrelenia ich doktadnego wptywu
na ryzyko sercowo-naczyniowe. Obecnie wiadomo, Ze wielonienasycone kwasy ttuszczowe oddziatujg na liczne aspekty
stanowigce kluczowe czynniki rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Charakteryzujg si¢ przede wszystkim:
pozytywnym wplywem na budowe oraz funkcjonowanie blon komérkowych, zdolnoscig zmniejszania stanu zapalnego oraz
obnizania ci$nienia tetniczego, dzialaniem przeciwzakrzepowym i przeciwplytkowym, dziataniem antyarytmicznym, zdolnoscia
poprawy kurczliwosci miesnia sercowego oraz korzystnym wplywem na profil lipidowy. Z najnowszych analiz dotychczas
dostepnych badan klinicznych wynika, ze obnizajg one ryzyko sercowo-naczyniowe w prewencji zaréwno pierwotnej, jak i wtérne;j.
W zwiazku z tym stanowig obiecujaca opcje terapeutyczna. Warto podkresli¢, ze efekt dzialania wydaje sie zaleze¢ od typu
przyjmowanych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych, ich dawki oraz czynnikéw indywidualnych. Niemniej jednak
zagadnienie to jest niezwykle zlozone i wymaga dalszych badan w celu doktadnego poznania mechanizmu dziafania i okreélenia
idealnych dawek leczniczych mogacych poprawi¢ rokowanie pacjentéw.

Stowa kluczowe: wielonienasycone kwasy tluszczowe (PUFAs), kwas eikozapentaenowy (EPA), kwas dokozaheksaenowy (DHA),
choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD)

Abstra ct Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality worldwide. Prevention, diagnosis and treatment of these diseases
are one of the major challenges in modern medicine. Despite a large number of pharmacological agents significantly reducing
the cardiovascular risk, it is still high in many patients. Due to the multifactorial aetiology and complex pathomechanism
of cardiovascular diseases, the development of a more effective therapy remains an open issue. It was found in the 1980s that
a diet rich in polyunsaturated fatty acids, eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid in particular, was associated with
a lower incidence of cardiovascular diseases. For this reason, polyunsaturated fatty acids have become the subject of many
clinical trials aimed at understanding their mechanism of action and determining their exact impact on cardiovascular risk.
Polyunsaturated fatty acids are known to affect many aspects that are key factors in the development of cardiovascular disease.
They are characterised mainly by a positive effect on the structure and functioning of cell membranes, the ability to reduce
inflammation and blood pressure, anticoagulant and antiplatelet effects, antiarrhythmic activity, the ability to improve
myocardial contractility and a beneficial effect on the lipid profile. The latest analyses of the available clinical trials show that
these compounds reduce cardiovascular risk in both primary and secondary prevention. Therefore, they represent
a promising therapeutic option. It is worth noting that the effect seems to depend on the type of polyunsaturated fatty acids,
their dose and individual factors. Nevertheless, this issue is extremely complex and requires further research to fully
understand the mechanism of action and establish ideal therapeutic doses to improve patient prognosis.

Keywords: polyunsaturated fatty acids (PUFAs), eicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic acid (DHA), cardiovascular
disease (CVD)
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WSTEP

d wielu lat choroby uktadu sercowo-naczyniowe-
O g0 stanowig najczestsza przyczyne zgonow na ca-

tym $wiecie. Pomimo powolnego, ale stopniowe-
go zmniejszania si¢ $miertelnosci z ich powodu (zwlaszcza
w krajach wysoko rozwinietych) wciaz zajmuja pierwsze
miejsce w statystykach. Ponadto zachorowalno$¢ na choro-
by ukfadu sercowo-naczyniowego stale roénie, co jest uwa-
runkowane gldéwnie starzeniem sie spoleczenstwa, zmianami
w diecie zmierzajacymi w kierunku spozywania coraz wiek-
szych ilo$ci zywnosci wysoce przetworzonej, bogatej w cukry
proste oraz nasycone kwasy tluszczowe, a takze siedzacym
trybem zycia. Wszystkie te elementy powoduja akumula-
cje czynnikéw ryzyka, ktorych polaczenie przekiada si¢ na
zwiekszenie ryzyka sercowo-naczyniowego”. Pomimo sto-
sowania lekéw o uznanej skutecznosci [np. statyny, inhibitory
konwertazy biatkowej subtylizyny/keksyny typu 9 (proprotein
convertase subtilisin/kexin 9, PCSK9)] u chorych utrzymuje
si¢ tendencja do wiekszego niz populacyjne ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych. Zjawisko to nazwano ryzykiem re-
zydualnym®. Z tego wzgledu na calym $wiecie trwaja po-
szukiwania nowych lekow, ktére moglyby w jeszcze wigk-
szym stopniu przyczynic si¢ do zmniejszenia $miertelnosci
z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego w prewen-
cji zaréwno pierwotnej, jak i wtérnej. Do takich obiecujacych
substancji naleza wielonienasycone kwasy tluszczowe (poly-
unsaturated fatty acids, PUFAs).
Zainteresowanie wplywem PUFAs na ryzyko sercowo-
-naczyniowe rozpoczeto sie w latach 80. XX wieku, po za-
obserwowaniu znacznie mniejszej czgstosci wystepowa-
nia choréb ukladu sercowo-naczyniowego wsrod Inuitow
mieszkajacych na Grenlandii w poréwnaniu z Dunczykami.
Przeprowadzono wiele badan na temat réznic w diecie obu
populacji, na podstawie ktérych badacze doszli do wniosku,
ze najwiekszy wplyw na to zjawisko ma znacznie wigksze
spozycie PUFAs, gtéwnie kwasu eikozapentaenowego (eicos-
apentaenoic acid, EPA) i kwasu dokozaheksaenowego (doc-
osahexaenoic acid, DHA). Rowniez stosunek spozywanych
nienasyconych kwasow ttuszczowych omega-3 do kwasow
ttuszczowych omega-6 byl znacznie wyzszy wsrod Inuitow
w poréwnaniu z Duniczykami®. Od tamtego momentu prze-
prowadzono liczne badania na temat mechanizmu dzialania
oraz wplywu PUFAs na przebieg i wystepowanie wielu rdz-
nych choréb, w tym chordb uktadu sercowo-naczyniowego
wraz ze zwigzanym z nimi ryzykiem sercowo-naczyniowym,
na ktdrych koncentruje si¢ niniejsze opracowanie.
W aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa Badan nad
Miazdzyca (European Society of Cardiology, European
Atherosclerosis Society, ESC/EAS) dotyczacych postepowa-
nia w dyslipidemiach zaleca si¢ stosowanie kwasow ttuszczo-
wych omega-3 (icosapent etylowy) u pacjentow z duzym lub
bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ze stezeniem
triglicerydow w zakresie 1,5-5,6 mmol/l (135-499 mg/dl),
w dawce 2 x 2 g/dobe w skojarzeniu ze statynami®.
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STRUKTURA CHEMICZNA ORAZ PODZIAL
WIELONIENASYCONYCH KWASOW
TLUSZCZOWYCH

Kwasy thuszczowe sg to zwiazki chemiczne skiadajace sie z fan-
cucha weglowodorowego zakonczonego grupa karboksylo-
wa (-COOH) na jednym korcu oraz grupg metylowa (-CH,)
na drugim koncu. Dzielg si¢ one na nasycone oraz nienasyco-
ne kwasy tluszczowe. Roznica migdzy tymi grupami polega na
wystepowaniu w nasyconych kwasach thuszczowych wylacznie
wigzan pojedynczych migdzy atomami wegla, podczas gdy nie-
nasycone kwasy tluszczowe posiadaja co najmniej jedno wig-
zanie podwdjne miedzy tymi atomami. PUFAs zawieraja wie-
cej niz jedno takie podwojne wigzanie, a oznaczenia omega-3
i omega-6 wskazujg, ze pierwsze podwojne wigzanie tancucha
weglowodorowego znajduje si¢ odpowiednio przy 3. i 6. ato-
mie wegla od konca metylowego (-CH), ktorego atom wegla
oznacza sie jako ,,omega), ,,w” lub ,,”> Do grupy PUFAs ome-
ga-3 naleza kwas a-linolenowy (a-linolenic acid, ALA; wystepuje
gléwnie w olejach roélinnych), EPA i DHA (wystepuja gtéwnie
w oleju z ryb). Do grupy PUFAs omega-6 naleza kwas linolowy
(linoleic acid, LA; wystepuje glownie w olejach roslinnych) oraz
kwas arachidonowy (arachidonic acid, AA; syntezowany w na-
szym organizmie z LA). Te dwie grupy zwiazkéw stanowig nie-
zbedne skladniki diety kazdego cztowieka, gdyz nie moga by¢
syntezowane de novo w organizmie. Trzeba w tym miejscu réw-
niez wspomnie¢, ze w nienasyconych kwasach ttuszczowych
obserwujemy zjawisko izomerii geometrycznej zwigzanej z uto-
zeniem atomow i grup atomow w przestrzeni wokot podwoj-
nego wigzania w danej czasteczce. W zwigzku z tym mogg one
wystepowa¢ w konfiguracji cis, w ktdrej tanicuchy acylowe sa
skierowane w te sama strone, lub w konfiguracji trans, w ktorej
tanicuchy te sg skierowane w strony przeciwne. Wiekszos¢ nie-
nasyconych kwasow ttuszczowych wystepujacych naturalnie
w przyrodzie to formy cis, natomiast nienasycone kwasy thusz-
czowe trans w naszej diecie stanowig gléwnie produkty ubocz-
ne nasycania kwasow ttuszczowych w przemysle spozywczym,
w mniejszej ilosci za§ pochodza z tluszczow przezuwaczy.
Ich spozycie ma udowodniony szkodliwy wptyw na zdrowie
iwiaze si¢ ze wzrostem ryzyka rozwoju wielu choréb, m.in. ukta-
du sercowo-naczyniowego oraz cukrzycy® (ryc. 1).

METABOLIZM WIELONIENASYCONYCH
KWASOW TLUSZCZOWYCH

Dla lepszego zrozumienia tematu niezbedne jest zapoznanie sie
z gléwnymi $ciezkami przemian metabolicznych PUFAs, kto-
re zachodzg w naszym organizmie. Metabolizm obu grup wie-
lonienasyconych kwasow ttuszczowych przebiega przy udziale
tych samych enzymow, nalezacych do grup takich jak lipooksy-
genazy (LOX), cyklooksygenazy (COX) oraz cytochrom P450
(CYP). Konicowymi produktami tych przemian metabolicznych
sa zwigzki hormonopodobne, zwane eikozanoidami, do ktérych
nalezg prostaglandyny, prostacykliny, tromboksany i leukotrieny
oraz mediatory wygaszajace procesy zapalne, takie jak lipoksyny,
rezolwiny, marezyny i protektyny. Z LA powstaje glownie AA,
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Kwas palmitynowy, (16 — nasycony kwas ttuszczowy
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Kwas oleinowy, C18:1 — jednonienasycony kwas ttuszczowy
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Kwas linolowy, C18:2 — wielonienasycony kwas tuszczowy
Ryc. 1. Przykladowe wzory kwaséw tluszczowych: kwas palmity-
nowy — nasycony, kwas oleinowy - jednonienasycony, kwas
linolowy - wielonienasycony®

z niego za$ w wyniku dalszych przemian prostaglandyny i trom-
boksany typu 2, lipoksyny typu 4 oraz leukotrieny. Z ALA nato-
miast powstaje EPA, a nastepnie DHA. Z EPA powstajg z kolei
prostaglandyny i tromboksany typu 3, lipoksyny typu 5 oraz re-
zolwiny, z DHA za$ rezolwiny, marezyny i protektyny®. Nalezy
przy tym zwrdci¢ uwage na fakt, ze pomimo mozliwosci prze-
ksztalcania ALA w EPA i DHA zdolno$¢ ta wydaje si¢ u czto-
wieka ograniczona, przez co wybiorcza podaz duzej ilosci ALA
(pochodzacego z olejow roslinnych, np. oleju Inianego czy oleju
rzepakowego) nie bedzie sie przektadata na znaczny wzrost za-
warto$ci EPA i DHA w naszym organizmie®.

STOSUNEK KWASOW TLUSZCZOWYCH
OMEGA-6 DO OMEGA-3 W DIECIE

Dla prawidlowego funkcjonowania organizmu czlowieka bar-
dzo wazny jest stosunek przyjmowanych w diecie kwasow thusz-
czowych omega-6 do omega-3. Za sprawa zmieniajacych sie
z biegiem lat nawykow zywieniowych stosunek ten zwiekszyl sie
z okolo 1:1 w diecie naszych przodkéw do nawet 15-16,7:1
w diecie typowej dla mieszkanicow Zachodu. Wzrost podazy
kwasow ttuszczowych omega-6 wigze sie z przewaga procesow
zakrzepowych, wazokonstrykcyjnych oraz zapalnych, co pro-
muje patogeneze wielu choréb przewleklych, takich jak choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, nowotwory czy choroby auto-
immunologiczne, np. astma®. Jest to gléwnie skutkiem zmiany
profilu produkeji mediatoréw oraz regulatoréw stanu zapalne-
go i odpowiedzi immunologicznej w kierunku prozapalnym®.
Zwigkszenie tego stosunku moze réwniez prowadzi¢ do przy-
rostu masy ciata, a nawet otylosci, ktora — jak wiadomo - stano-
wi niezalezny czynnik ryzyka choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego'?). Stosunek kwaséw tluszczowych omega-6 do omega-3
w diecie wynoszacy 3-4:1 moze chroni¢ przed rozwojem wie-
lu chordb przewlektych, w ktorych patogenezie glowna role od-
grywa niezdrowa dieta, dlatego wydaje sig, Ze taka lub nizsza
proporcja bedzie optymalna dla naszego organizmu®. Z caly
pewnoscig znaczenie majg takze forma dostarczanych kwasow
ttuszczowych omega-3 (w czystej postaci lub jako estry etylowe)
oraz stosunek zawartosci konkretnych kwasow, dlatego tez
badania kliniczne sg ukierunkowane na rézne ich kombinacje.
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WIELOKIERUNKOWY MECHANIZM
DZIALANIA WIELONIENASYCONYCH
KWASOW TLUSZCZOWYCH

Wielonienasycone kwasy tluszczowe:

« wywierajg pozytywny wplyw na budowe i funkcjonowa-
nie blon komérkowych;

« zmniejszaja stan zapalny;

« obnizajg ci$nienie tetnicze;

« wykazuja dzialanie przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe;

 wykazujg dzialanie antyarytmiczne;

o poprawiajg kurczliwo$¢ mig$nia sercowego;

« wplywaja korzystnie na profil lipidowy.

Pozytywny wplyw na funkcjonowanie
bton komérkowych

Odpowiedni rozklad strukturalny lipidéw w btonach komérko-
wych jest kluczowym elementem ich prawidtowego funkcjono-
wania. Sg w nich zawarte heterogenne struktury zwane dome-
nami, takie jak tratwy lipidowe czy kaweole. Modyfikacje w ich
skladzie moga w rézny sposdb wplywa¢ na aktywnos¢ receptoro-
wa i szlaki sygnalizacyjne posredniczace w takich procesach, jak
np. funkcjonowanie §rodbtonka, migracja komérek miesni gtad-
kich, produkgja cytokin, metabolizm czy migracja i adhezja ko-
morek zapalnych. Bardzo wazng sktadowg blon komérkowych
jest cholesterol, ktorego nadmierna ilo$¢ oraz tworzenie przy jego
udziale domen krystalicznych cholesterolu moga zaburzy¢ ho-
meostaze. Wspomniane domeny sa charakterystyczne dla blon
komorkowych bedacych czesciami blaszek miazdzycowych. EPA
i DHA prawdopodobnie w odmienny sposob wplywaja na cechy
strukturalne bfon komoérkowych. W modelowych blonach DHA
nie oddzialywat na grubos¢ blon komérkowych, indukowat na-
tomiast powstawanie domen cholesterolowych oraz zwiekszat
plynnosc¢ blony. EPA z kolei zwi¢kszal grubos¢ bton komorko-
wych 1 hamowal powstawanie domen cholesterolowych, nie wy-
wierajac wplywu na ptynno$c¢ blony. Zwrécono réwniez uwage
na wzmocnienie danego efektu dziatania wraz ze zwickszeniem
podazy kwasu. Informacje te sugeruja, ze zwigkszona podaz EPA
moze przynosi¢ bezposrednie korzysci naczynioprotekeyjne.
Zagadnienie to jednak nie zostalo ostatecznie wyjasnione i wy-
maga dalszych badan w celu weryfikacji i doglebnej analizy®"'2.

Efekt przeciwzapalny

Ogdlnoustrojowy stan zapalny o niewielkim nasileniu jest jed-
nym z czynnikéw odgrywajacych role w patofizjologii rozwo-
ju miazdzycy®®. Udowodniono, Ze terapia skupiajaca si¢ na
zmniejszeniu stanu zapalnego skutkuje znaczaca redukgja ry-
zyka wystapienia incydentéw niedokrwiennych®®. Zwiekszona
podaz EPA i DHA skutkuje cze$ciowym zastgpieniem przez nie
kwasow ttuszczowych omega-6, a zwlaszcza AA, w blonach ko-
morkowych prawdopodobnie wszystkich komérek organizmu,
szczegolnie za$ trombocytow, erytrocytow, neutrofili, mono-
cytow i komorek watroby?. Redukuje ona tez stezenie AA we
krwi®. EPA konkuruje z AA jako produkt do dalszych przemian
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metabolicznych. Przesunigcie tych przemian w kierunku me-
tabolizowania w wigkszej mierze EPA skutkuje powstawaniem
metabolitow o mniejszym potencjale zapalnym i chemotak-
tycznym ™. Ponadto w wyniku dalszych przemian metabolicz-
nych EPA i DHA powstaja wspomniane juz wczesniej rezolwi-
ny, marezyny i protektyny, ktére promujg aktywne wygaszanie
toczacej sie reakcji zapalnej. Maja one silne wlasciwosci zmniej-
szajace sygnalizacje zapalna, w ktdrej udzial biorg gléwnie che-
mokiny i cytokiny. Przyspieszaja rowniez usuwanie komorek
zapalnych poprzez zwiekszong eferocytoze oraz zmniejszajg in-
terakcje $rédblonka z leukocytami“®. Dodatkowo zachodzi mo-
dyfikacja $ciezek sygnalizacyjnych zwigzanych z receptorem y
aktywowanym przez proliferator peroksysomow (peroxisome
proliferator-activated receptor y, PPAR-Y) i receptorem toll-po-
dobnym 4 (toll-like receptor 4, TLR4) w tkance ttuszczowej, co
skutkuje zmniejszeniem w niej produkcji mediatoréw reakgji za-
palnej. Zostaje tez zmniejszony naptyw makrofagéw do tkan-
ki ttuszczowej!”. Ponadto zwieksza si¢ stezenie interleukiny
10 (IL-10) we krwi, a takze wzrasta jej produkcja przez monocyty.
Jej obnizone stezenie obserwuje si¢ zwlaszcza u oséb otylych
z dyslipidemia. Wykazuje ona wlasciwosci redukujace produk-
cje cytokin prozapalnych oraz przyczynia si¢ do wzrostu liczby
monocytow/makrofagéw o fenotypie M2 (przeciwzapalnych)
w stosunku do M1 (prozapalnych), co skutkuje korzystnym
wplywem na stan zapalny i poprawia wrazliwo$¢ na insuline®.
Wszystko to prowadzi do spadku stezen krazacych we krwi
markeréw stanu zapalnego, takich jak wysokoczule biatko
C-reaktywne (high-sensitivity C-reactive protein, hsCRP), czyn-
nik martwicy nowotworu o (tumour necrosis factor o, TNF-a),
IL-6 czy IL-1p2. Przy dtugotrwatym stosowaniu PUFAs moze
tez zosta¢ zmniejszona chemotaksja zarbwno monocytow, jak
i neutrofili®". Kwasy tluszczowe omega-3 wplywaja réwniez na
obnizenie produkcji molekut adhezyjnych komérek $rodbton-
ka, takich jak np. czastka adhezji komorek naczyn 1 (vascular
cell adhesion molecule 1, VCAM-1), co powoduje zmniejszenie
przylegania oraz transmigracji leukocytow i monocytoéw przez
$rodblonek, ktore - jak wiadomo — nalezg do elementow patofi-
zjologii rozwoju blaszki miazdzycowej®.

Obnizenie cisnienia tetniczego

Nadci$nienie tetnicze jest jednym z najsilniejszych czynni-
kow ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, dlatego
tez stanowi wazny cel terapii w prewencji zaréwno pierwot-
nej, jak i wtornej®. Dieta bogata w kwasy ttuszczowe ome-
ga-3 moze w niewielkim, lecz znaczacym statystycznie stop-
niu obnizy¢ skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze. Efekt
ten jest bardziej zaznaczony u os6b z nadci$nieniem tetniczym.
Z jednej sposrod wiekszych metaanaliz wynika, ze $rednie ob-
nizenie wartoséci skurczowego i rozkurczowego cisnienia tet-
niczego u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym wynosi odpowied-
nio 4,5 mm Hg [95% przedziat ufnoéci (confidence interval, CI)
2,8-6,1] oraz 3,0 mm Hg (95% CI 1,7-4,3), natomiast u osb
bez nadci$nienia tetniczego wartosci te wynosza odpowiednio
1,2 mm Hg (95% CI 0,5-2,0) oraz 0,6 mm Hg (95% CI 0,0-1,2).
Zwraca si¢ takze uwage na osobnicza zmienno$¢ tego zjawiska.
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Mechanizm tego dziatania wigze si¢ ze zwigkszeniem syntezy
NO, zmniejszeniem odpowiedzi wazokonstrykcyjnej na nor-
adrenaline oraz angiotensyne II, polepszeniem odpowiedzi wa-
zodylatacyjnej, poprawa podatnosci Scian naczyn tetniczych,
zmniejszeniem aktywnosci konwertazy angiotensyny (angioten-
sin converting enzyme, ACE) i aktywacja nerwu blednego®**.

Efekt przeciwzakrzepowy i przeciwptytkowy

Skutkiem nadmiernej aktywacji ptytek moze by¢ powstawa-
nie zakrzepow, stanowigcych podstawows przyczyne incyden-
tow zatorowo-zakrzepowych, takich jak zawaly serca i udary
mozgu. Kwasy thuszczowe omega-3 mogg zredukowac sto-
pien ich progresji oraz liczbe. W pierwotnych badaniach nad
wplywem kwasow tluszczowych omega-3 zwrdcono uwage na
znacznie wyzsza skfonnos¢ do krwawien i krwotokéw u Inuitow.
Wysnuto wigc przypuszczenie, ze jednym z dziatan kwasow
ttuszczowych omega-3 moze by¢ efekt przeciwzakrzepowy
i/lub przeciwplytkowy. Dziatanie to miatoby nastepowac po-
przez redukgje syntezy tromboksanu A2 (czasteczka silnie kur-
czgca naczynia i promujaca agregacje plytek) na rzecz zwigk-
szenia produkcji tromboksanu A3 (czasteczka o stabszych
wiasciwosciach prozakrzepowych niz poprzednia), zahamo-
wanie szlakéw metabolicznych prowadzacych do aktywacji
i agregacji plytek czy zmniejszenie aktywaciji i stezenia inhibi-
tora aktywatora plazminogenu-1 (plasminogen activator inhibi-
tor 1, PAI-1). Zaobserwowano tez, ze duza zawarto$¢ EPA oraz
DHA w diecie skutkuje mniejsza agregacja plytek na obwodzie
zakrzepu, co moze zmniejszy¢ jego koncowy rozmiar, a przez
to rozleglos¢ niedokrwienia. Doktadny mechanizm dziatania
przeciwzakrzepowego i przeciwplytkowego EPA oraz DHA
nie zostal jednak w pelni wyjasniony, sam wywolywany efekt
w tym zakresie réwniez pozostaje niejasny®. Inne badanie po-
kazuje, ze wysokie dawki EPA i DHA mimo wykazywanego
efektu przeciwzakrzepowego nie przyczyniaja si¢ w znacznym
stopniu do wzrostu czestoéci skutkow niepozadanych w posta-
ci krwawien®). Wykazano tez, ze dodanie kwasow thuszczo-
wych omega-3 do podwojnej terapii przeciwplytkowej kwasem
acetylosalicylowym i klopidogrelem u pacjentéw po przezskor-
nej interwencji wieicowej znaczaco wzmacnia odpowiedz ply-
tek krwi na klopidogrel. Miarg tego efektu bylo zmniejszenie
po miesigcu terapii indeksu reaktywnosci plytek (platelet reac-
tivity index, PRI) 0 22,2% (p = 0,020) w grupie otrzymujacej
dodatkowo kwasy tluszczowe omega-3 w dawce 1 g (w tym
460 mg EPA, 360 mg DHA) dziennie w pordwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo®.

Efekt antyarytmiczny i poprawa kurczliwosci
miesnia sercowego

Jak powszechnie wiadomo, arytmie wystepuja znacznie czesciej
u 0s6b wykazujacych cechy niedokrwienia migsnia sercowego.
Czesto prowadzg do stanow zagrozenia zycia. Ponadto sg naj-
czestszym powikianiem wystepujacym po zawale serca (nawet
60-80% pacjentoéw)!">. Na obrzezach strefy niedokrwienia kar-
diomiocyty zostaja tylko czesciowo zdepolaryzowane. Sprawia to,
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ze bodziec o niewielkim nasileniu moze wywola¢ potencjal czyn-
nosciowy, mogacy sie rozprzestrzeni¢ oraz spowodowac arytmie.
Kwasy tluszczowe omega-3 stabilizuja t¢ nadmierng aktywnos¢
miocytéw. Ma to miejsce gldwnie poprzez hamowanie zalez-
nych od napiecia kanaléw sodowych oraz kanaléw wapniowych
typu L, czego skutkami s wydtuzenie czasu refrakeji, zwigkszenie
wartosci sily bodzca progowego potrzebnego do wywolania
potencjalu czynnosciowego oraz zapobieganie nadmiernemu
wzrostowi stezenia jonéw wapnia w cytoplazmie®). Dodatkowo
kwasy tluszczowe omega-3 powoduja zwigkszenie aktywnosci
nerwu blednego, ktéra poprzez dzialanie hamujace na komérki
mie$nia sercowego moze zmniejsza¢ ryzyko arytmii®”. Istniejg
réwniez doniesienia o pozytywnym wplywie kwasow ttuszczo-
wych omega-3 na funkcje skurczowa lewej komory. Efekt ten naj-
prawdopodobniej jest wywotany zmniejszeniem ogolnoustrojo-
wej reakcji zapalnej o niskim nasileniu, rozszerzeniem naczyn
krwionosnych oraz bezposrednim wzrostem zuzycia tlenu przez
mitochondria. Co wazne, w jednym z badan wykazano, ze na-
silal sie on wraz ze zwigkszeniem dawki. Po 3 miesigcach sto-
sowania 1 g mieszaniny kwaséw EPA i DHA dziennie wartosci
frakgji wyrzutowej serca zwickszyly sie srednio z 24% + 8% do
27% + 8% (p = 0,005), natomiast po zastosowaniu dawki 4 g mie-
szaniny kwaséw EPA i DHA dziennie wartosci te zwigkszyly sie
224% + 7% do 29% + 8% (p = 0,02)¢12,

Zmniejszenie stezenia triglicerydow we krwi

Na przestrzeni wielu lat zaobserwowano w licznych badaniach,
ze pacjenci z podwyzszonymi stezeniami triglicerydow we krwi
cechuja sie zwiekszonym ryzykiem wystapienia incydentow za-
torowo-zakrzepowych®. Ryzyko sercowo-naczyniowe jest pod-
wyzszone u chorych z hipertriglicerydemia pomimo stosowania
statyn, nawet po dolaczeniu do terapii innych lekéw; takich jak fi-
braty, niacyna badz inhibitory bialka przenoszacego estry chole-
sterolu (cholesterol ester transfer protein, CETP). Kwasy tluszczowe
omega-3 ze wzgledu na dzialanie obnizajace stezenie triglicery-
déw we krwi sg obecnie przedmiotem badan dotyczacych ich sku-
teczno$ci w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego®. W wie-
lu analizach wykazano, ze kwasy tluszczowe omega-3 zmniejszaja
znacznie (w niektérych badaniach nawet o ponad 30%) stezenie
triglicerydéw we krwi oraz Ze efekt ten jest tym wigkszy, im wyz-
sza jest ich podaz w diecie. Wykazano réwniez, ze jest on bardziej
znamienny w przypadku 0sob z wyjsciowo wyzszymi warto$cia-
mi stezenia triglicerydéw we krwi®>*). Mechanizm prowadzacy
do takiego efektu obejmuje redukcje lipogenezy watrobowej przez
zahamowanie ekspresji biatka wigzacego element sterolowy 1
(sterol regulatory element-binding protein 1, SREBP-1), ktore od-
powiada za zwigkszenie produkcji enzyméw promujacych watro-
bowa synteze cholesterolu, kwasow tuszczowych i triglicerydow.
Zostaje zwickszona beta-oksydacja kwasow thuszczowych, przez
co zmniejsza si¢ ilos¢ substratow; jakie moga zosta¢ wykorzysta-
ne do produkgji triglicerydéw, bedacych gtéwnym sktadnikiem
produkowanych w hepatocytach czasteczek cholesterolu frak-
cji lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (very low-density lipopro-
tein, VLDL). Zostaja zahamowane enzymy kluczowe w watrobo-
wej syntezie triglicerydéw; takie jak fosfataza kwasu fosfatydowego
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oraz acylotransferaza diacyloglicerolu. Wykazano réwniez zwigk-
szong ekspresje lipazy lipoproteinowej (lipoprotein lipase, LPL),
ktérej dzialanie polega na usuwaniu triglicerydow z krazacych
czasteczek cholesterolu VLDL oraz chylomikrondw. Zauwazono
tez, ze zostaje zmniejszona ekspresja apolipoproteiny C-I11. Biatko
to, zwigzane z powierzchnia cholesterolu VLDL oraz cholesterolu
frakeji lipoprotein o niskiej gestosci (low-density lipoprotein, LDL),
hamuje aktywno$¢ LPL, przez co zmniejszaja si¢ rozklad triglice-
rydéw i szybkos¢ ich eliminacji z osocza®.

Wptyw na lipoproteiny bogate w cholesterol

Jak powszechnie wiadomo, wzrost stezenia cholesterolu frakeji
LDL oraz spadek stezenia cholesterolu frakgji lipoprotein o wy-
sokiej gestosci (high-density lipoprotein, HDL) we krwi wiaza sie
ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym®. W pracy
przegladowej dotyczacej badan nad wplywem kwasow ttuszczo-
wych omega-3 na stezenie cholesterolu frakcji LDL i innych lipi-
dow we krwi zaobserwowano, ze stosowanie DHA w wigkszosci
badan wigzalo sie z nieznacznym wzrostem stezenia cholestero-
lu frakcji LDL ($rednio +2,6%, p < 0,05), natomiast stosowanie
EPA nie wplywalo na jego wartoéci lub nieznacznie je obniza-
to ($rednio —0,7%, p < 0,05). Z kolei zaréwno EPA, jak i DHA
prowadzily do zwigkszenia stezenia cholesterolu frakcji HDL we
krwi (EPA: +1,4%, DHA: +7,3%, p < 0,05). Warto podkresli¢, ze
wartosci te byly wyzsze przy stosowaniu DHA®®. Mechanizm
odpowiedzialny za zmiany zachodzace w sktadzie cholestero-
lu frakeji LDL oraz HDL nie jest do konca jasny, ale najwiek-
sze znaczenie ma przypuszczalnie zwigkszona ekspresja apolipo-
proteiny A-I, ktéra odgrywa kluczowa role w dojrzewaniu oraz
prawidfowym funkcjonowaniu czasteczek HDL. Dodatkowo
wiadomo, ze apolipoproteina A-I stabilizuje takze aktywno$¢
metaboliczng paraoksonazy 1. Enzym ten z kolei zapobiega utle-
nianiu LDL, detoksykuje oksydowane LDL, hamuyje ich pobiera-
nie przez makrofagi oraz redukuje stres oksydacyjny®.

BADANIA KLINICZNE

Z niektorych metaanaliz badan obserwacyjnych wynika, ze dieta
bogata w ryby, a tym samym zawierajaca wigksze ilosci kwasow
tluszczowych omega-3, wiaze si¢ ze zmniejszeniem $miertelno-
$ci, w tym w pewnej mierze zwigzanej z incydentami zatorowo-
-zakrzepowymi®). Cze$¢ z nich wskazuje, ze dodanie do die-
ty nawet 15 g miesa rybiego dziennie moze zredukowac ryzyko
sercowo-naczyniowe. Oczywiscie efekt ten zalezy réwniez od in-
nych sktadnikéw diety; plci czy podazy energetycznej™). Z drugiej
strony niektére analizy pokazuja, ze wplyw ten jest kwestia dysku-
syjna i istnieja rozbieznosci co do punktu konicowego obserwacji.
Uwidaczniaja si¢ rowniez réznice regionalne dotyczace odpowie-
dzi na taka diete. Dlatego tez potrzeba wiecej badant w tym kierun-
ku w celu doktadnego okreslenia tych zalezno$ci®?.

Wyniki badan interwencyjnych

W wieloosrodkowym, otwartym badaniu GISSI-Prevenzione
trial 11 324 pacjentom, ktérzy w ciagu ostatnich 3 miesiecy
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przebyli zawat serca, zostaty losowo przepisane kwasy thuszczowe
omega-3 (1 g dziennie, kapsutka zawierajaca srednio 850-882 mg
EPA i DHA w stosunku odpowiednio 1:2, n = 2836), witamina E
(300 mg dziennie, n = 2830), oba podane wyzej preparaty tacznie
(n = 2830) albo zaden z tych suplementéw (grupa kontrolna,
n = 2828). Celem badania bylo sprawdzenie wplywu kwasow
tluszczowych omega-3 oraz witaminy E na rokowanie pacjen-
tow po przebyciu zawatu serca. Obserwacje prowadzono srednio
przez 3,5 roku. Stwierdzono, ze stosowanie kwasow thuszczowych
omega-3 w podanej wyzej dawce dziennie zmniejsza ryzyko zgo-
nu zwigzanego z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego w pre-
wengji wtérnej nawet o 20% (p = 0,008)).

W wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zasle-
pionym, kontrolowanym placebo badaniu GISSI-HF trial ana-
lizowano wplyw kwasow tluszczowych omega-3 u chorych
z przewlekla niewydolnoscig serca. Do badania kwalifikowano
pacjentdw z rozpoznang niewydolnoscia serca w II-1V klasie
w skali NYHA (New York Heart Association), pod warunkiem
pomiaru frakcji wyrzutowej lewej komory (left ventricular ejec-
tion fraction, LVEF) w ciaggu ostatnich 3 miesiecy, losowo prze-
pisujac im kwasy tluszczowe omega-3 (1 g dziennie, kapsutka
zawierajaca $rednio 850-882 mg EPA i DHA w stosunku od-
powiednio 1:2, n = 3494) albo placebo (n = 3481). Pacjentéw
obserwowano srednio przez okres 3,9 roku. Wykazano, ze taki
dodatek do leczenia moze - chociaz w bardzo matym stopniu —
przynies¢ korzysci pod wzgledem redukeji $miertelnosci
lub liczby hospitalizacji pacjentéw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych - 57% pacjentéw w grupie przyjmujacej kwasy
tluszczowe omega-3 vs 59% pacjentéw w grupie placebo [ryzy-
ko wzgledne (relative risk, RR) = 0,92; 95% CI 0,849-0,999]“Y.
Do kolejnego wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego, kon-
trolowanego placebo badania zakwalifikowano losowo 4837 pa-
cjentéw od 60. do 80. roku zycia, ktorzy przebyli zawat serca oraz
otrzymywali leki obniZzajace cisnienie tetnicze, przeciwzakrze-
powe i modyfikujace profil lipidowy. Jego celem bylo zbadanie
wplywu kwasow tluszczowych omega-3 na czgsto$¢ wystepo-
wania incydentéw zakrzepowo-zatorowych u 0séb po zawa-
le serca. W ciaggu 40 miesiecy badani spozywali jedng sposrod
czterech dodatkowo wzbogacanych margaryn w celu osiagnie-
cia spozycia 400 mg kwasow tluszczowych omega-3 (o sred-
nim stosunku EPA/DHA 3:2) dziennie (n = 1192), 2 g ALA
dziennie (n = 1197), 400 mg kwasow tluszczowych omega-3
(o $rednim stosunku EPA/DHA 3:2) oraz 2 g ALA dziennie
(n =1212) lub placebo — margaryne bez dodatkéw (n = 1236).
Pierwszorzedowym punktem konicowym bylo wystapienie
zakonczonego lub niezakonczonego zgonem incydentu
sercowo-naczyniowego badz interwencji kardiologicznej. W ba-
daniu nie wykazano znaczacej redukgji okreslonych wyzej zda-
rzen zaréwno przy stosowaniu EPA/DHA (RR 1,01; 95% CI
0,87-1,17), jak i ALA (RR 0,91; 95% CI 0,78-1,05)45.

W nastepnym randomizowanym, podwdjnie zaslepionym ba-
daniu sprawdzano wplyw stosowania kwasow thuszczowych
omega-3 (1 g dziennie, kapsulka zawierajaca 465 mg EPA oraz
375 mg DHA) na ryzyko sercowo-naczyniowe w poréwna-
niu z placebo. Gléwnym punktem konicowym byt zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Losowo zakwalifikowano 12 536

DOI: 10.15557/PiMR.2021.0004

pacjentéw z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz do-
datkowo nieprawidtows glikemig na czczo, nieprawidlows tole-
rancja glukozy lub cukrzyca. Podczas trwajacej Srednio 6,2 roku
obserwacji nie wykazano znaczacej redukcji ryzyka sercowo-
-naczyniowego w grupie otrzymujacej kwasy ttuszczowe ome-
ga-3 w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo — odpowied-
nio 9,1% vs 9,3% (RR 0,98; 95% CI 0,87-1,10)"“°),

W kolejnym randomizowanym, kontrolowanym placebo ba-
daniu sprawdzano wplyw podazy witaminy D (2000 IU dzien-
nie) i kwaséw ttuszczowych omega-3 (1 g dziennie, kapsul-
ka zawierajaca 840 mg kwasow thuszczowych omega-3, w tym
460 mg EPA i 380 mg DHA) w prewencji pierwotnej choréb
ukladu sercowo-naczyniowego i nowotworéw zloéliwych u co
najmniej 50-letnich mezczyzn i co najmniej 55-letnich kobiet.
Brafo w nim udzial 25 871 osob, ktére obserwowano srednio
przez 5,3 roku. Pierwotnymi punktami koricowymi byly zawat
serca, udar mozgu, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
jakikolwiek nowotwor inwazyjny. W badaniu tym nie wykazano
jednak pozytywnego wplywu kwasow tluszczowych omega-3
na ryzyko wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych (RR
0,92; 95% CI 0,80-1,06)“").

Randomizowane, otwarte badanie JELIS okazalo si¢ jednym
z bardziej korzystnych w zakresie pozytywnego wplywu stoso-
wania kwasow tluszczowych omega-3 na ryzyko sercowo-na-
czyniowe. Zakwalifikowano do niego 18 645 0sob ze stezeniem
cholesterolu catkowitego >6,5 mmol/l. Pacjenci zostali loso-
wo przydzieleni do dwoch grup, z ktdrych jedna otrzymywa-
ta 1800 mg EPA dziennie wraz ze statyna (n = 9326), natomiast
druga otrzymywala samg statyne (n = 9319). Gléwnym
punktem konicowym bylo kazde powazne zdarzenie sercowo-
-naczyniowe, w tym nagly zgon sercowy, zawal serca zaréwno
zakonczony, jak i niezakoniczony zgonem oraz inne zdarzenia
nieprowadzace do zgonu, takie jak niestabilna dtawica piersio-
wa, angioplastyka, stentowanie lub pomostowanie tetnic wien-
cowych. Odnotowano catosciowy spadek liczby okreslonych
wyzej powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych o 19%
(p=0,001), zwigzany z przyjmowaniem EPA. W podgrupie pre-
wencji pierwotnej odnotowano nieznaczaca statystycznie reduk-
cje 0 18% (p = 0,132), natomiast w podgrupie prewencji wtdrnej
spadek ten wynidst 19% (p = 0,048)“9).

Przelomowym badaniem nad wplywem i mozliwoscig zastoso-
wania kwasow tluszczowych omega-3, a dokladniej EPA, w tera-
pii byto wieloo$rodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione
i kontrolowane placebo badanie REDUCE-IT. Zakwalifikowano
do niego 8179 pacjentéw z udokumentowang chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego lub cukrzycg i innymi czynnikami ry-
zyka, ktérzy mieli dobrze kontrolowane st¢zenie cholesterolu
frakcji LDL za pomoca statyny oraz podwyzszone stezenie tri-
glicerydow. Pacjenci zostali przydzieleni losowo do dwoch grup,
z ktorych jedna otrzymywala 2 razy dziennie 2 g EPA, a druga
placebo. Gléwnymi punktami koncowymi byly zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawal serca niezakonczony zgonem,
udar mézgu niezakonczony zgonem, rewaskularyzacja naczyn
wiencowych lub niestabilna dtawica piersiowa. Obserwacja trwa-
ta $rednio 4,9 roku. W grupie przyjmujacej EPA ryzyko osiagnie-
cia gtéwnego punktu koncowego, oceniane w analizie czasu do
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(the GISSI-HF trial):
arandomised, double-blind,
placebo-controlled trial“)
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w stosunku odpowiednio 1:2)
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Nazwa badania (:?J;;(tl)e;z;?el(ja Interwenqja Punkt koricowy “:)'Limt III(:r?:ngv;y
Stosowanie kwasow
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Dietary supplementation with (1g dziennie, kapsutka Zgon z przyczyn
n-3 polyunsaturated fatty acids 11324 0s6b, ktdre w ciagu zawierajaca $rednio sercowo-naczyniowych, W czterostopniowej
and vitamin E after myocardial | ostatnich 3 miesiecy przebyty 850-882 mg EPA i DHA zawat serca niezakoriczony analizie redukeja 0 20%
infarction: results of the zawat serca w stosunku odpowiednio 1:2), zgonem, udar mézgu (p=0,008)
GISSI-Prevenzione trial® witaminy E (300 mg dziennie), niezakoriczony zgonem
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Effect of n-3 polyunsaturated Stosowanie kwasow 57% pacjentd )
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omega-3 vs 59% pacjentéw
w grupie placebo (RR =0,92;
95% C10,849-0,999)

n-3 fatty acids and
cardiovascular events
after myocardial infarction®

4837 os6b od 60. do 80.
roku zycia, ktdre przebyly
zawat serca

Spozywanie codziennie
margaryny z dodatkiem
EPA/DHA (400 mg EPA/DHA
w stosunku 3:2), ALA (2 g),
EPA/DHA (400 mg EPA/DHA
w stosunku 3:2) oraz ALA (2 g)
lub placebo — margaryny
bez dodatkéw

Smiertelny lub niezakoriczony
zgonem zawat serca
i interwencje kardiologiczne

Brak redukcji zaréwno dla grupy
stosujacej EPA/DHA (RR 1,01;
95% C10,87-1,17), jak i ALA
(RR0,91; 95% C10,78-1,05)

n-3 fatty acids and
cardiovascular outcomes
in patients with dysglycemia“®

12536 056b z wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym oraz
nieprawidtowg tolerancja
glukozy, nieprawidtowa glikemia
na czczo lub cukrzycy

Stosowanie kwasow
tluszczowych omega-3
(1g dziennie, kapsutka

zawierajaca 465 mg EPA
oraz 375 mg DHA)

Zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych

9,1% w grupie placebo vs 9,3%
w grupie przyjmujacej kwasy
thuszczowe omega-3
(RR0,98;95% (1 0,87-1,10)

Marine n-3 fatty acids and
prevention of cardiovascular
disease and cancer”

25871 0sob, w prewengji
pierwotnej chordb uktadu
Sercowo-naczyniowego
i nowotwordw ztosliwych
wsrdd co najmniej 50-letnich
mezczyzn oraz Co najmniej
55-letnich kobiet

Stosowanie kwaséw
ttuszczowych omega-3
(1 g dziennie, kapsutka
zawierajaca 840 mg kwasow
thuszczowych omega-3, w tym
460 mg EPA i 380 mg DHA) oraz
witaminy D (2000 IU dziennie)

Zawat serca, udar mézgu
lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych

Brak redukji
(RR0,92; 95% (1 0,80-1,06)

Effects of eicosapentaenoic
acid on major coronary events
in hypercholesterolaemic
patients (JELIS): a randomised
open-label, blinded endpoint
analysis“®

18 645 0s6b ze stezeniem
cholesterolu catkowitego
26,5 mmol/l

Stosowanie EPA
(1800 mg dziennie)

Nagty zgon sercowy, zawat serca
zaréwno zakoriczony,
jak i niezakoficzony zgonem
oraz inne zdarzenia
nieprowadzace do zgonu,
takie jak niestabilna dtawica
piersiowa, angioplastyka,
stentowanie lub pomostowanie
tetnic wiericowych

Redukcja 0 19%
(p=0,001)

Cardiovascular risk reduction
with icosapent ethyl for
hypertriglyceridemia®®

8179 0s6b z udokumentowana
chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego
lub cukrzyca i innymi
czynnikami ryzyka, ktdre
miaty dobrze kontrolowane
stezenie cholesterolu frakgji
LDL za pomocg statyny
oraz podwyzszone stezenie
triglicerydéw

Stosowanie EPA
(2 x 2 g dziennie)

Zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych,
zawat serca niezakoficzony
zgonem, udar mézqu
niezakoriczony zgonem,
rewaskularyzacja naczyn
wiericowych lub niestabilna
dfawica piersiowa

Redukeja 0 25%
(RR0,75; 95% (10,68-0,83)

Cl — confidence interval, przedziat ufnosci; LDL — low-density lipoprotein, lipoproteiny o niskiej gestosci; NYHA — New York Heart Association; RR — relative risk, ryzyko wzgledne.

Tab. 1. Zestawienie badat: klinicznych dotyczgcych wplywu kwaséw thuszczowych omega-3 na ryzyko sercowo-naczyniowe

zaj$cia zdarzenia, w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo
bylo 0 25% nizsze, co odpowiada bezwzglednej roznicy 4,8 punk-
tu procentowego miedzy grupami — 17,2% pacjentéw w grupie
otrzymujacej EPA vs 22% pacjentow w grupie otrzymujacej pla-
cebo (RR 0,75; 95% CI 0,68-0,83). Warto tez zauwazyc, ze pozy-
tywny efekt wynikajacy ze stosowania EPA zaczynal si¢ pojawia¢
dopiero po okolo roku obserwacji, co mozna wywnioskowa¢
z krzywych Kaplana-Meiera obrazujacych czesto$¢ wystepowa-
nia incydentow sercowo-naczyniowych. Wyrazne rozdzielenie
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tych krzywych nastapito zas dopiero po 2 latach podawania EPA,
co wskazuje na potrzebe uplyniecia pewnego czasu do osiagnie-
cia pozytywnego efektu przyjmowania EPA® (tab. 1).

Jak wida¢, w wymienionych badaniach skutecznos$¢ kwasow
ttuszczowych omega-3 w obnizeniu ryzyka sercowo-naczy-
niowego nie zostala jednoznacznie okreslona. W kilku pracach
wskazano na ich pozytywny wplyw, w wiekszo$ci przewazat jed-
nak brak wplywu na ryzyko sercowo-naczyniowe. Dotyczace
tego efektu wyniki metaanaliz rowniez sg rozbiezne. W dwdch
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z nich nie wykazano go lub byt on niewielki®**). Natomiast
w jednej z nowszych metaanaliz, z pazdziernika 2019 roku,
stwierdzono, ze kwasy ttuszczowe omega-3 zmniejszaja ryzy-
ko sercowo-naczyniowe, co moze mie¢ zwigzek z uwzglednie-
niem nowszych badan, wskazujacych na korzysci ze stosowania
kwasow thuszczowych omega-3. W tej metaanalizie zwrocono
tez uwage na fakt, ze wplyw stosowania kwasow ttuszczowych
omega-3 na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego wyda-
je sie pozostawa¢ w liniowej zaleznosci z przyjmowana dawkg®?.
By¢ moze w wigkszoéci starszych badan przyjmowana dawka,
ktéra czesto wynosila 1 g dziennie lub oscylowata w okolicy tej
wartosci, byta zbyt mala, by wieloczynnikowe dziatanie kwasow
tluszczowych omega-3 na nasz organizm moglo si¢ w pelni roz-
wing¢. Mozliwe réwniez, ze odgrywaly w tym role inne czyn-
niki srodowiskowe czy nawet genetyczne. Zagadnienie to wy-
maga wyjasnienia w dalszych badaniach klinicznych. Warto tez
zwroci¢ uwage na fakt stosowania réznych preparatéw kwasow
tluszczowych omega-3, takich jak ich mieszaniny, czyste posta-
cie badz estry, co takze moglo mie¢ istotny wplyw na ostateczne
wyniki poszczegélnych analiz.

PODSUMOWANIE

Pomimo wielu badan klinicznych dotyczacych wplywu kwaséw
thuszczowych omega-3 na ryzyko sercowo-naczyniowe zagadnie-
nie to nie zostalo jak dotad w pelni wyjasnione. Réwniez nie-
zwykle wielokierunkowy mechanizm ich dziatania w niektorych
kwestiach pozostaje niejasny, lecz niewatpliwie wywieraja one ha-
mujacy wplyw na $ciezki rozwoju patologii choréb ukladu ser-
cowo-naczyniowego. Dodatkowo sprawe komplikujg pojawiaja-
ce si¢ od czasu do czasu doniesienia na temat nowych aspektéw
oddzialywania kwasow thuszczowych omega-3 na organizm czto-
wieka. Do momentu publikacji wynikéw badania REDUCE-IT
efektywno$¢ kwasow thuszczowych omega-3 w badaniach kli-
nicznych okazywata si¢ w wigkszosci przypadkéw (poza bada-
niem GISSI-Prevenzione trial oraz badaniem JELIS) rozczarowu-
jaca i nie spetniala pokladanych w niej oczekiwarn, wynikajacych
glownie z badan obserwacyjnych populagji, ktorych dieta byta
bogata w kwasy thuszczowe omega-3 pochodzace z ryb. Jedli jed-
nak skutecznos¢ ich dzialania, zwlaszcza w wigkszej dawce, znaj-
dzie potwierdzenie w kolejnych badaniach klinicznych, bedzie to
bardzo obiecujaca perspektywa w leczeniu choréb ukladu serco-
wo-naczyniowego w ramach prewencji zaréwno pierwotnej, jak
i wtdrnej. Warto wspomnie¢ w tym miejscu o przewadze kwa-
sow tluszczowych omega-3 zawartych w preparatach farmaceu-
tycznych nad tymi, ktére pochodzg z migsa ryb. Jak powszech-
nie wiadomo, ryby morskie zawieraja w sobie nieznaczne ilosci
metali ciezkich. Zwigkszone spozycie ryb prowadzi automa-
tycznie do zwickszenia podazy zawartych w nich wspomnia-
nych toksycznych zwigzkéw. Kumuluja si¢ one w organizmie,
co w pewnym momencie moze doprowadzi¢ do zaburzenia ho-
meostazy. Bardzo istotny jest réwniez fakt braku odnotowywa-
nia w przedstawionych badaniach Klinicznych istotnych dziatan
niepozadanych, ktére moglyby zmusza¢ do przerywania terapii
lub obierania innej $ciezki leczenia juz przy poczatkowym wybo-
rze metody kuracji. Na podstawie obecnej literatury koniecznie
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nalezy wspomnie(, ze preparaty zawierajace kwasy ttuszczowe
omega-3, aby wykazywaly dzialanie uchwytne klinicznie, musza
by¢ stosowane w dawkach terapeutycznych, a nie suplementacyj-
nych, tj. 1,8 g w przypadku estréw i 4 g w przypadku mieszani-
ny kwasow ttuszczowych omega-3, w suplementach diety dawki
te wynosza za$ zwykle 100-150 mg EPA i/lub DHA. Wydaje sie,
ze w polgczeniu z tradycyjng terapig oraz z innymi nowoczesny-
mi lekami przeznaczonymi do stosowania w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego, takimi jak np. inhibitory acylotransfe-
razy acylo-CoA:cholesterol, inhibitory acylotransferazy acylo-
-CoA:diacyloglicerol 1 czy oligonukleotydy antysensowne, kwa-
sy tluszczowe omega-3 mogg stanowic istotng opcje terapeutycz-
ng dla chorych obarczonych podwyzszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, szczegdlnie w prewencji wtérnej.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngé na tres¢ publikacji oraz roscic¢ sobie prawo do tej publikacji.
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