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Ostatnie lata przyniosty liczne dowody na to, ze wielonienasycone kwasy thisz-
czowe omega-3 maja dziatanie przeciwmiazdzycowe, przeciwzakrzepowe oraz wy-
wieraja korzystny wptyw na $rédbtonek naczyniowy. Dziatanie PUFA omega-3 zale-
zy od dawki. Dzialanie antyarytmiczne i prawdopodobnie wtorna do niego redukcje
$miertelnosci calkowitej oraz redukcjg czgsto$ci nagtych zgonow stwierdzono przy
stosowaniu matych dawek kwasow omega-3. W wyzszych dawkach (> 2 g/d) PUFA
omega-3 dziataja przeciwmiazdzycowo, przeciwzapalnie i przeciwzakrzepowo oraz
obnizaja stezenie triglicerydow.

CHOROBA NIEDOKRWIENNA SERCA

Pierwszym z wigkszych badan dotyczacych roli wielonienasyconych kwasow
thuszczowych omega-3 w profilaktyce chorob uktadu sercowo-naczyniowego byto
badanie DART (Diet And Reinfarction Trial) (1—6). Badaniem objgto grupg 2033
mezezyzn w 4—6 tygodniu po zawale serca. Podzielono ich na grupy otrzymujace
roézne zalecenia dietetyczne:

— ograniczenie thuszczu w diecie;
— zwigkszenie spozycia blonnika;
— zwigkszenie podazy PUFA-3 (dwa positki z ryb na tydzien, ktore dostarczaty

500—-800 mg kwasow thuszczowych na dobg);

— prawidtowe odzywianie sig (6).

Po dwoch latach obserwacji w grupie z zaleceniem zwigkszenia spozycia ryb ob-
serwowano spadek catkowitej Smiertelnosci o 29% oraz spadek o 33% $miertelno-
$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Pozostale zalecenia dietetyczne nie miaty
wplywu na ryzyko zgonu. Zauwazono takze, iz zwigkszenie spozycia ryb nie miato
wplywu na ryzyko wystapienia kolejnego zawahu serca. Autorzy badania wyciagngli
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wniosek, ze zmniejszenie Smiertelnosci byto efektem zmniejszenia czgstosci migo-

tania komor w trakcie ostrego niedokrwienia (1—06).

Zgota odmienne i zaskakujace wyniki przyniosta analiza badania DART?2, do kto-
rego wlaczono pacjentdow ze stabilng choroba wieicowa — 3114 mezczyzn bez
przebytego zawahu serca. Przydzielono ich do 4 podgrup:

— zwigkszenie spozycia ryb (dwa positki z ryb na tydzien lub kapsutki zawierajace
oleje rybne w dawce 3 g/dobg);

— zwigkszenie spozycia oOwocow;

— zwigkszenie spozycia ryb i owocow;

— prawidtowe odzywianie sig.

Obserwacje prowadzono przez 9 lat. W grupie z zaleceniem zwigkszenia spozycia
ryb odnotowano wigksza $miertelno$¢ niz w grupach bez takiego zalecenia. R6z-
nica byla istotna statystycznie dla zgonow z przyczyn sercowych, w tym takze dla
zgonow sercowych. Spozywanie owocOw nie mialo wptywu na $Smiertelno$¢ oraz
na zaden z punktow koncowych. Po wykonaniu analizy poszczegoélnych podgrup
okazato sig, ze zwigkszenie ryzyka zgonu i naglego zgonu sercowego byto wigksze
u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali beta-adrenolitykéw lub dihydropirydynowych
antagonistow kanatu wapniowego oraz u chorych leczonych digoksyna (6, 7).

Tak zaskakujace réznice migdzy wynikami DART i DART2 autorzy thumaczy-
li r6znymi postaciami choroby niedokrwiennej serca u poszczegdlnych chorych.
Sugerowano, ze wptyw kwasdéw omega-3 na kardiomiocyty moze by¢ rézny: inny
w okresie ostrego niedokrwienia, kiedy to na czoto wysuwa si¢ dzialanie antyaryt-
miczne, a inny w postaci przewlektej, kiedy to dominuje dziatanie pro arytmiczne
(6, 7).

Badaniem oceniajacym rol¢ kwasow thuszczowych omega-3 w prewencji wtornej
choréb sercowo-naczyniowych bylo randomizowane badanie GISSI-Prevenzione
Trial (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’ Infarto Miocardico-
Prevenzione Trial) (1, 2, 6—10).

Analiza objgto 11324 pacjentdow po przebytym, maksymalnie trzy miesiace przed
wlaczeniem do badania, zawale serca (8, 11). Wszyscy badani zostali losowo przy-
dzieleni do jednej z czterech grup otrzymujacych:

a. preparat EPA+DHA (850—882 mg/dobg wysoko oczyszczonych estrow etylo-
wych kwasow: eikozapentaenowego (EPA) i dokozaheksaenowego (DHA);

b. preparat EPA+DHA (850—882 mg/dobg) oraz 300 mg witaminy E;

c¢. 300 mg witaminy E na dobg;

d. placebo — czyli preparaty zawierajace roslinne kwasy ttuszczowe nienasycone
(grupa kontrolna).

Nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjenci otrzymywali standardowe leczenie stoso-
wane po przebytym zawale serca. Badani byli obserwowani przez 3,5 roku. Pierw-
szorzedowy, ztozony punkt koncowy stanowily: zgon z jakiejkolwiek przyczyny
oraz udar moézgu i zawat serca niezakonczony zgonem (2, 11). Korzysci kliniczne
osiagnigte zostaty jedynie u chorych otrzymujacych WKT omega-3. Ztozony punkt
koficowy obnizyt si¢ o 15% (11). Analiza poszczeg6lnych sktadowych zltozonego
punktu koncowego wykazata (2, 7—11), ze podawanie kwasow omega-3 w dawce
850—-882 mg/dobe EPA+DHA (EPA/DHA 1:2 w postaci zestryfikowanej doprowa-
dzito do:
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— 20% redukcji $miertelnosci catkowite;j;

— 30% redukcji zgonow sercowo-naczyniowych;

— 45% redukcji naglych zgonoéw sercowych (SCD, sudden cardiac death), ktorych
najczestszym podiozem jest choroba wiencowa (ok. 80% przypadkéw) (6, 9, 10).
Nie odnotowano roznic pod wzgledem czgstosci zawatéw niezakonczonych zgo-

nem. Zgodnie z natura naglej Smierci sercowej, najczesciej wystepujacej we wezes-

nym okresie pozawatowym, w badaniu GISSI-Prevenzione, efekt redukcji nagtych
zgondow sercowych (SCD) zaobserwowano juz w czwartym miesiacu prowadzo-
nej obserwacji. Potwierdza to wigkszy stopien skuteczno$ci antyarytmicznej PUFA

omega-3 w przypadku arytmii zwiazanych ze $wiezym niedokrwieniem (1, 6, 11,

12). W badaniu GISSI-Prevenzione zaobserwowano réwniez, ze protekcyjny efekt

PUFA byt wyrazniejszy u 0sob przestrzegajacych $cisle diety §rodziemnomorskiej

(zalecanej wszystkim pacjentom wilaczonym do badania). Sugeruje to, pozytywna

interakcj¢ migdzy suplementacja PUFA, a dieta bogata w btonnik, antyoksydanty,

zawierajaca umiarkowane ilo$ci alkoholu i ograniczona ilo$¢ thuszczéw zawieraja-

cych kwasy thuszczowe nasycone (10).

Podsumowujac wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3 w prewencji wtor-
nej po zawale serca mozna stwierdzi¢, ze zmniejszaja one $miertelno$¢ ogolna,
w szczeg6lnosci za$ obnizaja ryzyko wystgpowania naglych zgondéw sercowych
(SCD) (11). Z klinicznego punktu widzenia wydaje sig, ze najwazniejsze ze wszyst-
kich istotnych efektéw (antyarytmiczny, przeciwmiazdzycowy, przeciwzapalny,
przeciwzakrzepowy, obnizajacy st¢zenie triglicerydow i1 naczynio-protekcyjny)
WKT omega-3 jest ich dzialanie antyarytmiczne (1, 7, 11). Mechanizm zapobiega-
nia groznym komorowym zaburzeniom rytmu nie zostat jednak dotad jednoznacz-
nie i przekonujaco udokumentowany (11).

PRZEWLEKEA NIEWYDOLNOSC SERCA

Omega-3 maja znaczenie w zapobieganiu przewleklej niewydolnosci serca i jej
leczeniu (1, 9). Jak powszechnie wiadomo, niewydolnos¢ serca jest jedna z glow-
nych przyczyn zgondéw sercowo-naczyniowych. Niewydolno$¢ serca o jakiejkol-
wiek etiologii, niesie ze soba 10% $miertelnosci w skali roku, natomiast stopien
IV w skali NYHA (New York Heart Association) to juz prawie 50% ryzyko zgonu
w ciagu 12 miesigey (9). W Cardiovascular Health Study w populacji 4738 kobiet
powyzej 65 roku zycia zaobserwowano odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ migdzy
zapadalnoscia na niewydolno$¢ serca, a spozyciem wedzonych i gotowanych ryb.
Podobne zaleznosci potwierdzito badanie ARIC (Atherosclerosis Risk In Communi-
ty) oraz prospektywna, 13-letnia obserwacja ok. 60 000 Japonczykow (1).

W badaniu GISSI-Heart Failure (Gruppo Italiano di Studio della Sopravvivenza
nella Insufficienza cardiaca-Heart Failure) (GISSI-HF) autorzy oceniali dziatanie
estrow etylowych wielonienasyconych kwasow ttuszczowych omega-3 w grupie pa-
cjentdow z objawowa przewlekla niewydolnoscia serca (1, 9, 11, 13, 14, 29).

GISSI-HF to badanie randomizowane, przeprowadzone metoda podwdjnie slepej
proéby, zorganizowane w 357 osrodkach kardiologiczno-internistycznych we Wto-
szech. Do badania zakwalifikowano 6975 pacjentéw, w srednim wieku 67+ 11 lat,
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w tym osoby po 70. roku zycia stanowity 42% (2947); kobiety — 22% (1516), kto-
rych obserwowano 4 lata (11, 13). Kryterium wiaczenia byly m.in.: wiek > 18 lat,
klinicznie jawna niewydolnos$¢ serca (II-1V klasa NYHA), aktualny pomiar frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction) — do 3 miesigcy
przed randomizacja, jakakolwiek etiologia niewydolnosci. W przypadku wartosci
LVEF > 40% pacjenci dodatkowo musieli by¢ przynajmniej jeden raz przyjeci do
szpitala z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca w roku, poprzedzajacym rekru-
tacje (9, 11, 13).

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do nastgpujacych grup: 3494 pacjentow
otrzymato estry etylowe kwasu eikozapentaecnowego (EPA) i kwasu dokozaheksa-
enowego (DHA) w dawce 850—882 mg/dobg doustnie (w postaci 1-gramowej kap-
sufki); 3481 pacjentdw otrzymato placebo (13, 14).

Pacjenci byli leczeni farmakologicznie typowo, zgodnie z aktualnymi standarda-
mi terapii niewydolnoSci serca: ponad 64% otrzymywato lek f-adrenolityczny, 93%
— inhibitor konwertazy angiotensyny lub sartan, 90% diuretyk, 40% spironolakton,
37% digoksyng (pacjenci byli leczeni tak samo w ramieniu n-3 PUFA i w ramieniu
placebo) (9, 11, 13). Celem badania byto udowodnienie, iz estry etylowe kwasow
omega-3 (w postaci kapsutki zawierajacej 850—882 mg kwasu eikozapentaenowego
i kwasu dokozaheksaenowego) oraz statyna (10 mg rosuwastatyny) wraz z klasycz-
nym leczeniem niewydolnos$ci serca sa w stanie poprawi¢ rokowanie w tej grupie
chorych (9). Pierwszorzegdowymi punktami koncowymi badania byty: zgon z ja-
kiejkolwiek przyczyny lub zgon, badz hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Drugorzgdowe punkty koncowe to: §miertelno$¢ sercowo-naczyniowa, zgon
z przyczyn krazeniowych lub przyjecie do szpitala z jakiegokolwiek powodu, nagty
zgon sercowy, przyjecie do szpitala z powodu niewydolnos$ci krazenia, zawatu serca
lub udaru mézgu (9, 11, 13, 14).

Wyniki badania nie byly tak optymistyczne, jak badania GISSI-Prevenzione.
Udowodniono, ze dlugotrwale (ok. 4 lat) i regularne stosowanie kwasow omega-3
w postaci estrow etylowych w dawce 850—882 mg/dobe redukuje $Smiertelnosé
catkowita (0 9%) oraz zmniejsza czgsto$¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-na-
czyniowych (o 8%) (1, 9, 11, 13—15). Ponadto, analiza drugorzedowych punktow
koncowych wykazata, ze w grupie n-3 PUFA czgsto$¢ zgondw z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych oraz hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny byla istotnie
statystycznie nizsza w pordwnaniu z grupa placebo (maksymalnie 10% redukcja
ryzyka wystapienia tych punktéw koncowych). Nalezy jednak pamigtac, iz re-
dukcja ta wystgpowata, jako dodatkowa w stosunku do podstawowego leczenia
niewydolno$ci serca. Na uwage zashuguje fakt, ze nie wykazano zmniejszenia si¢
czgstosci naglych zgondw, co zaobserwowano w innym badaniu GISSI-Prevenzio-
ne (16), gdzie to wlasnie redukcja nagtych zgonow odpowiadata za zmniejszenie
umieralnosci ogolne;j.

W badaniu GISSI-HF oceniano réwniez potencjalne, antyarytmiczne dzialanie
n-3 PUFA. Poréwnanie obu grup badanych nie pozwolito sformutowa¢ konkretnych
wnioskoéw (9). Mechanizmy odpowiedzialne za korzystne efekty n-3 PUFA w nie-
wydolnosci serca (HF) taczy si¢ raczej z ich wplywem na metabolizm Zyjacego, lecz
uszkodzonego migsnia sercowego. Zarowno EPA (kwas eikozapentaenowy), jak
i DHA (kwas dokozaheksaenowy) sa potencjalnymi aktywatorami receptoréw ak-
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tywowanych przez proliferatory peroksysomow typu alfa (PPAR-alfa, peroxisome
proliferator-activator receptors), ktoérych obecno$¢ i znaczenie potwierdzono w tkan-
kach serca. PPAR reguluja ekspresje genow kodujacych kluczowe biatka odpowie-
dzialne za przyswajanie i metabolizm kwasow thuszczowych. Aktywacja PPAR-alfa
przez kwasy ttuszczowe stymuluje w mitochondriach ekspresjg biatek zaangazowa-
nych w utlenianie kwasow ttuszczowych (1). Potwierdzono takze w badaniach eks-
perymentalnych na szczurach, ze EPA/DHA, pobudzajac receptory PPAR-gamma,
zwigkszaja ekspresje genu dla adiponetyny, ktora przeciwdziala przerostowi serca.
Przez pobudzenie tego samego receptora EPA/DHA z kolei zmniejszaja ekspresj¢
genow dla cytokin zapalnych. Efekt taki potwierdzono w niewielkich badaniach na
ludziach z zaawansowana niewydolnoscia serca (HF), u ktérych EPA/DHA zmniej-
szaly stezenie czynnika martwicy guza typu alfa (TNF-alfa, tumor necrosis factor
alpha) oraz interleukiny-1. Te obserwacje w szczego6lnosci kieruja uwage na me-
tabolizm kardiomiocytéw i zapalenie w niewydolnosci serca (HF), jako kierunki
korzystnego dziatania EPA i DHA (1). Obserwacje sugeruja takze, ze do petnego
osiagnigcia pozytywnych efektoéw w niewydolnosci serca potrzebne sa wigksze
dawki n-3 PUFA niz 1 g, jaka stosowano w badaniu GISSI-HF.

Istotne obnizenie cytokin zapalnych obserwowano u pacjentéw z zaawansowana
niewydolnoscia przy dawkach ponad 5 g, czyli takich, jakie stosuje si¢ dla obnizenia
stezenia trigliceryddw. Nalezy podkresli¢ bezpieczenstwo terapii kwasami omega-3.
Badani pacjenci raczej dobrze tolerowali n-3 PUFA, zglaszajac najcze¢sciej dolegli-
wosci zotadkowo-jelitowe. Liczba reakcji niepozadanych byta podobna u pacjentéw
otrzymujacych kwasy omega-3 i w grupie placebo (9, 11).

ARYTMIA

Istnieje wiele danych, zaréwno klinicznych, jak i eksperymentalnych, potwier-
dzajacych dzialanie antyarytmiczne wielonienasyconych kwasow ttuszczowych
omega-3. Mimo, ze dane z obserwacji klinicznych nie wykazuja jednoznacznie ko-
rzystnego wptywu PUFA omega-3 na redukcjg arytmii komorowych, to wydaje sig,
ze wptywaja one na redukcje¢ naglych zgondéw poprzez dziatanie antyarytmiczne,
szczegblnie u pacjentdéw po niedawno przebytym zawale serca, z nieuksztattowana
blizna pozawatowa (17). Przypuszczenia te, potwierdzono w badaniach ekspery-
mentalnych. U zwierzat zaré6wno dieta bogata w PUFA omega-3, jak i jednorazo-
we dozylne podanie preparatu PUFA omega-3 zapobiegaly wystapieniu migotania
komor po eksperymentalnym zamknigeiu tetnicy wiencowej (7). Dodanie PUFA
omega-3 do hodowli spontanicznie kurczacych si¢ kardiomiocytow (wyizolowa-
nych z serc noworodkéw szczurzych) powodowato zwolnienie ich czynnosci. Kwas
eikozapentaenowy (EPA) znosit takze tachyarytmiczny wptyw wapnia i oubainy na
wyizolowane kardiomiocyty (7, 17). Kang i wspotpr. stwierdzili, ze PUFA omega-3
zmniejszaja pobudliwos¢ kardiomiocytow $rednio o 50% dzigki hiperpolaryzacji
btony komoérkowej, co skutkuje 3-krotnym wydtuzeniem okresu refrakcji wzgledne;j
oraz zwigkszeniu progu pobudliwo$ci komorki. Takie dziatanie zmniejsza podatnosé
na migotanie komor, ktore jest przyczyna, co najmniej potowy zgondéw z powodu
choroby niedokrwiennej serca, jako efekt elektrycznej niestabilnosci serca. Mozna
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zatem stwierdzi¢, ze PUFA omega-3 pochodzace z ryb morskich stabilizuja elek-
trycznie kardiomiocyty przez zwigkszenie bodzca elektrycznego, potrzebnego do
wywolania potencjatu czynnosciowego o blisko 50% i zwigkszenie okresu refrakcji
wzglednej o blisko 150% (7, 10, 16, 17). Ten efekt elektrofizjologiczny wydaje si¢
zaleze¢ od wptywu PUFA omega-3 na kanaty wapniowe i sodowe w kardiomiocy-
cie. PUFA omega-3 reguluja uwalnianie jonéw wapnia z retikulum endoplazma-
tycznego, co wiaze si¢ z prewencja zaburzen rytmu serca. Stwierdzono, ze kwas
dokozaheksaenowy (DHA) jest skuteczniejszy w zapobieganiu arytmii niz kwas ei-
kozapentaenowy (EPA), a dziatanie to wynika z modulowania aktywnos$ci kanatow
wapniowych typu L w miocytach serca, co zabezpiecza komoérke przed toksycznym
wzrostem st¢zenia wapnia. Uwaza sig, ze PUFA omega-3 nie pehnia funkcji antago-
nistow kanatow wapniowych, ale modulatoréw, ktore kontroluja przeptyw wapnia,
aby zapewni¢ prawidtowa kurczliwo$¢ miocytow (7, 17).

Suplementacja diety EPA i DHA stymuluje takze aktywnos$¢ sercowej mikroso-
malnej Ca>*/Mg?" ATP-azy w retikulum endoplazmatycznym. Zmniejszaja prze-
fadowanie komorek wapniem w okresie stresu. Ponadto, PUFA omega-3 sa po-
tencjalnymi inhibitorami kanatow sodowych zaleznych od napigcia. W przebiegu
zawalu migénia sercowego niedobor ATP w niedokrwionych miocytach prowadzi
do uposledzenia funkcji pompy sodowo-potasowej, a nastepnie — gwattownej de-
polaryzacji i $mierci komoérek (17, 18). W strefie okotozawatowej kardiomiocyty
ulegaja tylko czesciowej depolaryzacji. Potencjat spoczynkowy ich btony przesuwa
si¢ w stron¢ wartosci dodatnich (staje si¢ mniej ujemny) i zbliza si¢ do wartosci
potencjalu progowego. W tych warunkach nawet bodziec o niewielkiej sile moze
wywotac potencjat czynnosciowy, ktory, jesli pojawi sig¢ w fazie ranliwej cyklu elek-
trycznego serca, moze zainicjowac migotanie komor. W tych czg§ciowo zdepolary-
zowanych komorkach PUFA omega-3 przyspieszaja przejscie kanatow sodowych
w stan inaktywacji (hamuja otwarcie kanalow sodowych). Powoduja zwigkszenie
0 50% wielkosci bodzca elektrycznego koniecznego do sprowokowania depolary-
zacji. Likwiduje to nadpobudliwos$¢ komorek, zwigksza stabilnos¢ elektrycznag i za-
pobiega powstawaniu arytmii komorowej i migotaniu komoér podczas ostrego nie-
dokrwienia (7, 17, 18). Hipoteza ta, postawiona przez Leafa i wspotpr., jest zgodna
z wynikami badan klinicznych, w ktoérych najwigksze korzysci ze stosowania PUFA
omega-3 obserwowano u pacjentOw po niedawno przebytym zawale mig$nia serco-
wego (18). Wysokie stezenia kwasu dokozaheksaenowego (DHA) w fosfolipidach
komorek serca zmniejszaja powinowactwo do receptoréw beta-adrenergicznych, co
moze wplywaé na zmniejszenie czestosci skurczow serca. Wyniki wielu badan po-
twierdzaja stuszno$¢ teorii o antyarytmicznym dziataniu PUFA omega-3. W badaniu
Schrepfa 1 wspolpr. u pacjentdéw wysokiego ryzyka z wszczepionym kardiowerte-
rem — defibrylatorem (ICD) dozylne podawanie 3,8 g PUFA omega-3 skutecznie
zapobiegato wystgpowaniu czgstoskurczow komorowych, wywotywanych w trak-
cie badania elektrofizjologicznego (17). Calo i wspolpr. oceniali wplyw PUFA ome-
ga-3 na czgsto$§¢ wystgpowania migotania przedsionkdw u pacjentdw po operacji
pomostowania tgtnic wiencowych. W 5 dobie przed planowana operacja pacjentow
przydzielono do jednej z 2 grup:

— przyjmujacej 2 g/dobe EPA i DHA;
— przyjmujacej placebo.



Nr3 Kwasy tluszczowe omega-3 w profilaktyce i terapii chorob 285

Badanie prowadzono do chwili wypisu ze szpitala. Suplementacja PUFA omega-3
zmniejszyta ryzyko wystapienia migotania przedsionkow w okresie pooperacyjnym
oraz skracata czas hospitalizacji (7, 17, 19). Oceniajac zapisy EKG 5096 pacjentow,
Mozaffarian i wspolpr. wykazali, ze wigksze spozycie ryb bylo zwiazane z wolniej-
sza czgstoscia rytmu serca, wolniejszym przewodzeniem przedsionkowo-komoro-
wym oraz mniejszym niebezpieczenstwem wydtuzenia QT (2, 17, 20).

Poszukujac dalszych dowodéw antyarytmicznego dziatania PUFA omega-3, Leaf
1 wspotpr. przeprowadzili randomizowane badanie kliniczne na grupie 402 pacjen-
tow z wszczepionym ICD (kardiowerter — defibrylator). Pierwotny ztozony punkt
koncowy obejmowat zgon i czas do pierwszej interwencji ICD spowodowanej czg-
stoskurczem komorowym (VT) lub migotaniem komor (VF). Okres obserwacji wy-
nosit rok. W grupie pacjentow otrzymujacych EPA i DHA (2,6 g/24 h) i suplemen-
towanych 4 g oliwy z oliwek nie odnotowano istotnej statystycznie redukcji ryzyka
wystapienia pierwotnego punktu koncowego, a jedynie tendencj¢ w tym kierunku
(2,7, 17, 21). Niemniej jednak w grupie przyjmujacej PUFA omega-3 az 35% pa-
cjentdow zaprzestalo leczenia, a analiza wieloczynnikowa ograniczona do pacjentow,
ktorzy byli leczeni PUFA omega-3 przez co najmniej 11 miesigcy, wykazata 48%
zmniejszenie ryzyka wystapienia powyzszego punktu koncowego (17, 21). Rowniez
w dwoch kolejnych badaniach: amerykanskim Raitta i wspotpr. z 2005 r. i europej-
skim badaniu SOFA (Study on Omega-3 Fatty acids and ventricular Arrhythmia)
z 2006 ., nie stwierdzono zmniejszenia ryzyka VT (czestoskurcz komorowy) i VF
(migotanie komor) u pacjentéow z ICD pod wptywem suplementacji PUFA omega-3
(17,22, 23).

Badanie Raitta i wspolpr. (randomizowane, z podwojnie $lepa proba) obejmo-
wato 200 chorych z wszczepionym ICD z powodu udokumentowanego incydentu
VT lub VF niebgdacego wynikiem $wiezego zawatu serca. Pacjentow losowo przy-
dzielono do grupy: otrzymujacej 1,8 g/24 h olejow rybnych (42% EPA, 30% DHA);
przyjmujacy placebo.

Za pierwotny punkt koncowy przyjgto czas do pierwszego wytadowania ICD
spowodowanego VT/VF. Prawdopodobienstwo wystapienia punktu koncowego
byto nieznacznie wyzsze w grupie przyjmujacej EPA i DHA niz w grupie kontrol-
nej. Réznica ta osiagneta istotno$¢ statystyczna w podgrupie pacjentow, u ktorych
arytmia kwalifikujaca do wszczepienia ICD byto VT (7, 17, 22). Wyniki mogty by¢
pochodna kilku czynnikéw. Punktem koncowym w badaniach eksperymentalnych
byto VF wywotane niedokrwieniem, a w badaniach klinicznych — nagly zgon ser-
cowy. Punkt koncowy stanowita interwencja ICD wywotana VT/VF, cho¢ pozwala
on oceni¢ wptyw PUFA omega-3 na ryzyko wystapienia arytmii, ale nie jest pre-
cyzyjnym wskaznikiem ryzyka naglego zgonu sercowego. Badanie to obejmowato
chorych z uposledzona funkcja lewej komory oraz po przebytym VT niebedacym
wynikiem $wiezego zawali mig$nia sercowego. U tych pacjentow gtownym me-
chanizmem powstawania arytmii najprawdopodobniej nie byta spontaniczna depo-
laryzacja komorki inicjujaca VF w czg§ciowo niedokrwionym mig$niu, ale powsta-
nie petli reentry, np. wokoét blizny pozawatowej (po przebytym wczesniej zawale).
Mozna przyjaé, ze PUFA omega-3 zapobiegaja VF w niedokrwionym miokardium
(zgodnie z hipoteza Leafa i wspotpr. przedstawiona powyzej), ale jak wynika z ba-
dania Raitta i wspoOlpr., nie przerywaja petli reentry w czasie VT, czy VF (17, 21,
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22). W grupie pacjentow po przebytym VT moga nawet dziata¢ pro arytmicznie,
co moze by¢ wynikiem blokowania przez nie kanatéw sodowych. Taki mechanizm
dziatania charakterystyczny jest dla lekéw antyarytmicznych klasy I, ktore moga
wykazywac dziatanie pro arytmiczne, szczegolnie u chorych po zawale migsénia ser-
cowego z uposledzona funkcja lewej komory (17, 22). Podsumowujac, wyniki ba-
dania Raitta 1 wspolpr. nie zaprzeczaja hipotezie antyarytmicznego dziatania PUFA
omega-3.

Badanie SOFA byto najwigksza, bo obejmujaca 546 pacjentow, randomizowa-
na proba kliniczna, oceniajaca skuteczno$¢ antyarytmiczna PUFA omega-3 w pre-
wencji zlosliwych, komorowych zaburzen rytmu u chorych z wszczepionym ICD.
Chorzy przyjmowali 2 g/24 h oleju rybnego (464 mg EPA, 335 mg DHA i 162 mg
innych PUFA) lub placebo przez 12 miesigcy. Nie stwierdzono istotnego wptywu
PUFA omega-3 na redukcje pierwotnego punktu koncowego (VT, VF oraz zgon
z jakiejkolwiek przyczyny). W podgrupie 342 pacjentéw po zawale serca odnotowa-
no tendencj¢ do zmniejszenia si¢ czestosci wytadowan ICD (17, 23, 29). Podgrupa
chorych po zawale serca byta jednak niejednorodna — obejmowata pacjentow, kto-
rzy zawat serca przebyli od 2 tygodni do 25 lat przed wlaczeniem do badania. Mogto
to wplyna¢ na zanizenie korzysci z suplementacji PUFA omega-3 w tej podgrupie
badanych (2, 7, 17, 22, 23). Badanie SOFA nie dostarczylo dowodéw na korzystne
dziatanie PUFA omega-3 w zapobieganiu arytmii, mimo ze dawka EPA i DHA byta
podobna, jak w badaniu GISSI-Prevenzione.

Chociaz w badaniach epidemiologicznych i klinicznych stwierdzono redukcije
$miertelno$ci catkowitej oraz ryzyka naglych zgonéw sercowych pod wptywem
suplementacji PUFA omega-3, a wyniki badan eksperymentalnych wskazuja na
antyarytmiczny mechanizm dziatania tych zwiazkow, nie udato si¢ jednoznacznie
wykazac¢, ze EPA 1 DHA skutecznie zapobiegaja wystapieniu groznych arytmii ko-
morowych (17). Potrzebne sa wigc dalsze badania kliniczne (randomizowane, z po-
dwadjnie slepa proba), by¢ moze przeprowadzone w lepiej dobranej grupie pacjen-
tow, np. chorych po niedawno przebytym zawale mig$nia sercowego.

HIPERLIPIDEMIA

W wielu badaniach wykazano, ze kwasy omega-3 (EPA i DHA) wykazuja dziata-
nie hipolipemiczne redukujac stezenie triglicerydéw w osoczu krwi (24, 29). Duze
dawki EPA i DHA (> 2 g/d) powoduja zmniejszenie st¢zenia triglicerydow we krwi,
tym wyzsze, im wyzsze jest ich st¢zenie wyjSciowe i im wyzsza zastosowana dawka
(w dawce 4 g/d o blisko 25—-30%) (7, 10). PUFA omega-3 zmniejszaja takze popo-
sitkowe stezenie triglicerydow jednak wplyw ten zalezy prawdopodobnie od prze-
wleklego ich przyjmowania nawet w nizszych dawkach (< 2 g/d) (7, 25). Obnizenie
stezenia triglicerydow we krwi pod wptywem suplementacji PUFA omega-3 wynika
ze zmniejszenia produkcji VLDL przez watrobg oraz z przyspieszenia konwersji
VLDL do IDL i LDL (co moze jednocze$nie thumaczy¢ niewielki wzrost st¢zenia
LDL u pacjentéw przyjmujacych PUFA omega-3). Spadek stezenia VLDL we krwi
oraz wzrost aktywnosci lipazy lipoproteinowej powoduja przyspieszenie oczysz-
czania krwi z chylomikrondw, a przez to zmniejszenie stezenia triglicerydow (25).
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Ponadto, PUFA omega-3 powoduja niewielki wzrost stezenia HDL (w dawce 4g/d
o ok. 1-3%) (7, 10, 26, 29). W grupie chorych z hipertriglicerydemia stosowanie
EPA i DHA w dawce 4 g/d miato podobny wpltyw na profil lipidowy do stosowania
gemfibrozilu w dawce 1,2 g/d. Zaréwno leczenie PUFA omega-3, jak i gemfibro-
zilem powodowato istotne obnizenie st¢zenia triglicerydow i VLDL, zwigkszenie
stezenia HDL oraz redukcjg stg¢zenia matych, gestych czastek LDL (7, 27, 29).

Badanie JELIS (Japan EPA Lipid Intervention Study), randomizowane, z meto-
da podwdjnie Slepej proby, zostato przeprowadzone na populacji japonskiej w celu
oceny wptywu kwasu eikozapentaecnowego (EPA) na czgsto$¢ zdarzen sercowo-na-
czyniowych (7, 9, 15, 25, 29). Kryterium wiaczenia do badania byta hiperlipidemia
mieszana (cholesterol catkowity > 6,5 mmol/l oraz LDL > 4,4 mmol/dm?) u pa-
cjentow bez choroby wiencowej i z juz rozpoznanym schorzeniem. Wykluczenie
z badania obejmowalo osoby m.in. z: zawatem serca do 6 miesigcy przed rando-
mizacja, niewydolnoscia serca, zaburzeniem rytmu, wada zastawkowa serca. Gru-
pa badana liczyla 18 645 chorych, z ktorych 9326 zostato poddanych interwencji
z EPA, a 9319 zostalo przydzielonych do podgrupy kontrolnej. Obie grupy nie roz-
nily sig statystycznie miedzy soba. Ponadto, kazdy badany (w obu ramionach bada-
nia) otrzymywat statyng: 10—20 mg prawastatyny lub 5—10 mg simwastatyny. Byty
to dawki leku zalecane przez japonskie Ministerstwo Zdrowia w okresie, gdy pro-
wadzone byly badania. W grupie EPA stosowano natomiast 1800 mg/dobg kwasu
eikozapentaenowego w postaci 300 mg kapsulek. Pierwotnymi punktami koncowy-
mi byly: nagly zgon sercowy, zawat serca zakonczony lub niezakonczony zgonem,
wystapienie epizodu niestabilnej dlawicy piersiowej oraz interwencje w postaci PCI
lub CABG. Chorych obserwowano $rednio przez 4,6 roku. Po tym okresie w grupie
EPA stwierdzono az 19% redukcjg ryzyka pierwszorzedowych punktow koncowych.
Ponadto, analizowano podgrupy pacjentow pod katem skutecznosci EPA w pier-
wotnej 1 wtornej prewencji chorob uktadu krazenia, uzyskujac istotnie statystycznie
redukcje ryzyka glownych punktow koncowych (réwniez o 19%) w grupie chorych
poddawanych prewencji wtornej podczas stosowania EPA (z wcze$niej rozpoznana
chorobg wiencowa) (9, 29).

PODSUMOWANIE

Kwasy omega-3 przyjmowane w postaci preparatow lub z dieta stanowia skutecz-
na i bezpieczna terapi¢ w zapobieganiu i leczeniu chorob uktadu sercowo-naczynio-
wego. Opisane badania kliniczne dowodza korzystnego dziatania wielonienasyco-
nych kwasow thuszczowych omega-3 na przebieg choroby wiencowej, zwlaszcza
w pierwszych miesiacach po zawale serca, a takze niewydolnosci serca. Ponadto,
zapobiegaja napadom migotania przedsionkdéw zwlaszcza po operacjach kardiochi-
rurgicznych. Istnieja dane, ze n-3 PUFA nie tylko dzialaja leczniczo w wymienio-
nych stanach chorobowych, ale maja takze dziatanie zapobiegawcze w prewencji
pierwotnej —w matych i umiarkowanych dawkach zmniejszaja ryzyko rozwoju cho-
roby wiencowej oraz niewydolnosci serca.
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