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Kwasy ttuszczowe ro6znig si¢ miedzy sobg wptywem na ukiad krazenia.
Kwasy tluszczowe nasycone i izomery trans nienasyconych kwasow
ttuszczowych powoduja wzrost st¢zenia cholesterolu LDL i1 zwickszajg
ryzyko rozwoju otyltosci, cukrzycy i choréb ukiadu
sercowo-naczyniowego. Dlatego w diecie nalezy je zastgpowac kwasami
tluszczowymi jednonienasyconymi (MUFA) i wielonienasyconymi
(PUFA). Sposrdd réznych rodzajow kwasow ttuszczowych PUFA

z rodziny »3 wykazuja najkorzystniejsze dziatanie w ukladzie krazenia,
a ich suplementacja wigze si¢ ze zmniejszeniem SmiertelnoSci ogdlnej

1 sercowo-naczyniowej, a zwlaszcza ryzyka naglego zgonu sercowego.
Zwigkszona podaz PUFA w3 prowadzi ponadto do obnizenia st¢zenia
triglicerydow i wykladnikéw stanu zapalnego we krwi, a takze

do poprawy funkcji srédblonka naczyniowego i zmniejszenia wartoSci
ciSnienia tetniczego. Korzysci przynosi takze zastgpowanie w diecie
ttuszczow nasyconych przez PUFA w6 i MUFA.

Wprowadzenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego nalezg do chorob cywilizacyjnych i tzw. dieto-
zaleznych, co oznacza, ze ich czg¢sto§¢ mozna znaczgco ograniczy¢ poprzez modyfikacje
stylu zycia, w tym zaprzestanie palenia tytoniu, utrzymanie prawidtowej masy ciata, od-
powiednia diete i zwickszenie aktywnosci fizycznej. Wedtug danych Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia u 80-90% osob umierajacych z powodu choroby wienicowej stwierdza si¢ co
najmniej jeden modyfikowalny czynnik ryzyka zwigzany ze stylem zycia [1]. Biorgc pod
uwagg, ze choroby ukladu krazenia stanowia gtéwng przyczyne¢ Smiertelnosci w krajach
rozwinigtych, znaczenie wymienionych wyzej niefarmakologicznych metod prewencji
jest nie do przecenienia.

W prawidlowej diecie spozycie tluszczow nie powinno przekraczac¢ 25-35% cal-
kowitej podazy energii [2]. W ostatnich latach coraz wigkszy nacisk kiadziony jest na
ograniczenie spozycia ttuszczow, wigzac je z rozwojem otytosci, chordb uktadu sercowo-
-naczyniowego, a nawet choréb nowotworowych. Nie nalezy jednak zapominad, ze ttusz-
cze stanowig nie tylko Zrodlo energii, ale pelnig takze wiele waznych funkcji
fizjologicznych, np. utatwiajg wchlanianie witamin z grupy ADEK w przewodzie pokar-
mowym, warunkuja prawidtowy rozwoj tkanki nerwowej i modulujg dzialanie uktadu
immunologicznego [3]. Warto rowniez podkreslic, ze lipidy sg réznorodng grupg zwiaz-
kéw, z ktorych czegs¢ nie tylko nie wykazuje szkodliwego dziatania na uklad krazenia,
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ale wrecz korzystnie wptywa na ryzyko zdarzen sercowo-
-naczyniowych.

Kwasy tluszczowe dzielg si¢ na nasycone (bez wigzan
podwdjnych) i nienasycone (zawierajace wigzania po-
dwoéjne). Kwasy ttuszczowe nienasycone dzielg sie na jed-
nonienasycone (monounsaturated fatty acids, MUFA)
i wielonienasycone (polyunsaturated fatty acids, PUFA).
Potozenie wigzan podwojnych w lancuchach kwasow
tluszczowych nienasyconych mozna okresla¢ w dwojaki
sposob: wzgledem wegla grupy karboksylowej (wegla 1)
lub wzgledem ostatniego wegla tancucha (wegla grupy
metylowej, nazywanego weglem ®). W tancuchach
PUFA z rodziny ®3 pierwsze wigzanie podwojne znajdu-
je sie miedzy 3 a 4 atomem wegla, liczgc od konca mety-
lowego, w PUFA z rodziny ®6 mig¢dzy atomem 6 1 7.
Rycina 1 przedstawia budowe¢ chemiczng PUFA ®3
i PUFA w6.

Prekursorem PUFA ®3 jest kwas o.-linolenowy (alfa-
-linolenic acid, ALA), a PUFA w6 — kwas linolowy (lino-
leic acid, LA). Dla czlowieka s3a to kwasy tluszczowe
egzogenne (niezbe¢dne), poniewaz niemozliwa jest ich
synteza w organizmie i muszg one by¢ dostarczane w die-
cie. Ich zrodiem sg produkty pochodzenia ro§linnego wy-
mienione na rycinie 2. W organizmie czltowieka z ALA
i LA, na drodze elongacji (wydtuzania tancucha) i desa-
turacji (tworzenia nowych wigzan podwoéjnych), zacho-
dzi synteza kolejnych PUFA z rodziny ®3, m.in. kwasu
eikozapentaenowego (eicosapentaenoic acid, EPA) i kwa-
su dokozaheksaenowego (docosahexaenoic acid, DHA)
oraz PUFA z rodziny @6 (m.in. kwasu arachidonowego).
Proces ten jest jednak mato wydajny, dlatego EPA 1 DHA
powinny by¢ dostarczane w diecie w postaci owocOw mo-
rza i ttustych ryb morskich.

Kwasy ttuszczowe nasycone
i izomery trans kwasoéw
ttuszczowych nienasyconych

Nasycone kwasy ttuszczowe znajdujg si¢ przede wszyst-
kim w produktach pochodzenia zwierzecego (ryc. 2). Da-
ne epidemiologiczne oraz wyniki badan obserwacyjnych
i doswiadczalnych wskazuja, ze ich nadmierne spozycie
wigze si¢ z rozwojem otyloSci, insulinoopornosci, zespo-
Iu metabolicznego, cukrzycy typu 2 i zaburzen gospodar-
ki lipidowej, manifestujagcych sie przede wszystkim
wzrostem calkowitego stezenia cholesterolu i frakcji cho-
lesterolu LDL [4]. Ponadto nasycone kwasy tluszczowe
sprzyjaja aktywacji procesu zapalnego i nasilajg stres
oksydacyjny. Prowadzi to do rozwoju miazdzycy i wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zawalu
mies$nia sercowego i udaru moézgu [5]. U szczurdow z wy-
wolanym eksperymentalnie zawalem mies$nia sercowego
dieta bogata w nasycone kwasy tluszczowe powodowata
wigkszy wzrost st¢zenia wskaznikéw martwicy miokar-
dium [6]. Dlatego obecnie zaleca si¢ ograniczenie Spozy-
cia nasyconych kwasow ttuszczowych tak, aby ich podaz
z dietg nie przekraczala 7% catkowitej podazy energii,
i zastepowanie ich kwasami tluszczowymi nienasyconymi
zgodnie ze schematem przedstawionym na rycinie 2 [2,7].
Warto jednak zaznaczy¢, ze nie wszystkie nienasycone
kwasy tluszczowe dzialajg korzystnie na ukliad krazenia.
Izomery trans nienasyconych kwasow ttuszczowych sg
znacznie bardziej szkodliwe niz kwasy tluszczowe nasy-
cone. Izomery trans powstajg gtéwnie w trakcie technolo-
gicznej obrobki niektérych produktéw (np. utwardzania
margaryn, smazenia czy pieczenia) w wyniku przeksztat-
cania wigzan podwdjnych w pojedyncze. Izomery trans
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Budowa chemiczna prekursora wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (PUFA) z rodziny ®3 — kwasu a-linolenowego oraz prekursora PUFA

®6 — kwasu linolowego.
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Zalecenia zywieniowe dotyczace proporgji poszczegdlnych rodzajéw kwaséw ttuszczowych w diecie. Zmodyfikowane, na podstawie wytycznych
American Heart Association (AHA) [2]. PUFA — wielonienasycone kwasy ttuszczowe, MUFA — jednonienasycone kwasy ttuszczowe, EPA — kwas
eikozapentaenowy, DHA — kwas dokozaheksaenowy, ALA - kwas a-linolenowy, LA — kwas linolowy

kwasow ttuszczowych powstajg takze w przewodzie po-
karmowym przezuwaczy pod wplywem fizjologiczne;j
flory bakteryjnej, dlatego ich niewielka ilo$¢ obecna jest
np. w mleku i jego przetworach oraz w wotowinie. Uwa-
za si¢ jednak, ze z uwagi na znikomg zawarto$¢ izomerow
trans produkty te nie sg istotnym ich zrédiem. Produkty
bogate w kwasy tluszczowe typu trans wymieniono na ry-
cinie 2. Duza zawarto$¢ izomer6éw trans w tych produk-
tach wiaze si¢ z ich wigkszg trwaloScia oraz poprawa ich
waloréw smakowych. Jednoczesnie jednak izomery trans
nienasyconych kwasow ttuszczowych naleza do makro-
elementow o najbardziej szkodliwym wplywie na ukiad
krazenia. Metaanaliza 12 badan obejmujacych gcznie po-
nad 500 os6b wykazala, ze w pordwnaniu do nasyconych
kwasow tluszczowych izomery trans powodujg istotnie
wigkszy wzrost stezenia cholesterolu LDL [7]. Ponadto
dieta zawierajgca izomery trans wigze si¢ ze zwiekszeniem
stezenia triglicerydow, zmniejszeniem stezenia chole-
sterolu HDL oraz wzrostem odsetka matych gestych cza-
steczek LDL, co prawdopodobnie jest nastepstwem
zwiekszenia aktywnosSci bialka przenoszacego estry cho-
lesterolu (cholesteryl ester transfer protein, CETP), kt6-
re bierze udzial w wymianie skladnikow lipidowych
pomigdzy lipoproteinami osocza, przenoszac estry chole-
sterolu z HDL i LDL do VLDL, a triglicerydy z VLDL
do HDL i LDL [8,9].

14 Kardiologia po Dyplomie ®m Tom 8 Nr 6 ¢ Czerwiec 2009

Metaanaliza 4 badan kohortowych, obejmujgcych
Tacznie okoto 140 000 os6b wykazata, ze zwigkszenie spo-
zycia izomerow trans o 2% wigzalo si¢ z 23% wzrostem
ryzyka rozwoju choroby wiencowej [10,11]. Tak znaczny
wzrost ryzyka, wigkszy niz wynikajacy jedynie z wptywu
izomerow trans na profil lipidowy, moze by¢ spowodowa-
ny takze innymi, pozalipidowymi wia$ciwo$ciami, w tym
aktywacjg procesu zapalnego i zaburzeniami funkgcji §rod-
btonka. Dodatkowa analiza wynikéw badania Nurses’
Health Study wykazatla, ze spozycie izomeroéw trans do-
datnio koreluje ze st¢zeniami bialka C-reaktywnego
(CRP) oraz rozpuszczalnych form czgsteczek adhezyj-
nych: naczyniowej (vascular cell adhesion molecule-1,
VCAM-1), miedzykomoérkowej (intercellular adhesion
molecule-1, ICAM-1) i selektyny E, a zaleznos¢ ta pozo-
stawala istotna statystycznie nawet po uwzglgdnieniu in-
nych zmiennych, takich jak wiek, wskaznik masy ciala
(body mass index, BMI), aktywnoS¢ fizyczna, palenie ty-
toniu, spozywanie alkoholu, MUFA, PUFA i nasyconych
kwasow tluszczowych oraz stosowanie hormonalne;j tera-
pii zastepczej [12]. Kolejne analizy wynikow tego badania
sugerowaly takze zwigzek miedzy zwiekszonym spozy-
ciem izomerow trans a rozwojem cukrzycy typu 2 [13].
Istniejg rowniez doniesienia, ze zwigkszona zawarto$¢
izomerow trans (a zwlaszcza niektorych ich rodzajow)
w blonach komoérkowych erytrocytéw wiaze si¢ z pod-
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wyzszonym ryzykiem naglego zgonu sercowego [14].
Zgodnie z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (European So-
ciety of Cardiology, ESC) i towarzystwa amerykanskiego
(American Heart Association, AHA) podaz izomerow
trans z dietg nie powinna przekracza¢ 1% catkowitej po-
dazy energii [2,7].

Wielonienasycone kwasy
ttuszczowe z rodziny ®3

Pierwsze doniesienia o mozliwym korzystnym wplywie
PUFA ®»3 na uktad sercowo-naczyniowy dotyczyly popu-
lacji grenlandzkich Eskimosow. Duniscy naukowcy Bang
i Dyerberg zwrécili uwage na fakt, ze w tej populacji je-
dynie 3,5% zgonoéw spowodowanych byto chorobg niedo-
krwienng serca [15]. W przeprowadzonych nastgpnie
badaniach wykazali nizsze calkowite stezenie cholestero-
lu, cholesterolu LDL, VLDL oraz triglicerydow, a wyz-
sze HDL cholesterolu we krwi Eskimosow w poréwnaniu
ze stgzeniami u Duniczykéw [16]. Réznice dotyczyly tak-
ze rodzaju PUFA, wchodzacych w skiad lipidéw osocza:
u grenlandzkich Eskimoséw dominowaty kwasy z rodzi-
ny ®3, u Dunczykéw z rodziny w6 [17]. Réznic tych nie
obserwowano, poréwnujac sktad osocza Duniczykow ze
sktadem osocza Eskimosow mieszkajacych w Danii. Na-
ukowcy dokonali wigc analizy porownawczej typowej die-
ty dunskiej i diety Eskimoséw grenlandzkich. Udzial
procentowy energii pochodzgcej z ttuszczéw byl podob-
ny w dietach obu populacji, jednak bogata w ryby mor-
skie dieta Eskimosow zawierata ponad dwukrotnie mniej
tluszczow nasyconych, natomiast pieciokrotnie wigcej
kwasow tluszczowych jedno- i wielonienasyconych.
W diecie Dunczykéw PUFA nalezaly giéwnie do rodziny
®6, w diecie Eskimos6éw do 3 [15].

Obserwacje Banga i Dyerberga staly si¢ przestanka
do przeprowadzenia kolejnych badan. W badaniu Physi-
cians’ Health Study, obejmujacym 20 551 me¢zczyzn bez
stwierdzonej choroby ukladu sercowo-naczyniowego
w chwili wigczenia do badania, po 11 latach obserwacji
wykazano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu, zwlaszcza
naglego zgonu sercowego u 0s6b spozywajacych jeden po-
sitek z ryb tygodniowo. Czgstsze niz raz na tydzien spo-
zywanie ryb nie powodowato dalszego istotnego spadku
ryzyka nagltego zgonu sercowego (efekt progowy). Jedno-
cze$nie spozywanie ryb nie miato wplywu na czestos¢ wy-
stgpowania zawalow migSnia sercowego [18]. Stanowilo
to podstawe do postawienia hipotezy, ze PUFA ®3 dzia-
1aja korzystnie na uktad sercowo-naczyniowy poprzez za-
pobieganie groznym arytmiom komorowym. W licznych
badaniach kohortowych potwierdzono, ze zwiekszone
spozycie zawartych w rybach EPA i1 DHA wigze si¢
z istotng redukcja ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych 1i z jakiejkolwiek przyczyny [19]. Wplyw
PUFA 3 pochodzenia ro§linnego (ALA) na Smiertel-
no$¢ sercowo-naczyniowg jest stabiej udokumentowany
i wydaje si¢ mie¢ znaczenie przede wszystkim u osob
z malg podazg EPA i DHA [20].
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W celu oceny roli PUFA 3 w prewencji wtdrnej prze-
prowadzono kilka duzych randomizowanych badan klinicz-
nych. Pierwsze z nich, Diet And Reinfarction Trial (DART),
obejmowalo 2033 mezczyzn bgdacych 4-6 tygodni po zawa-
le migs$nia sercowego, podzielonych na 4 podgrupy, otrzy-
mujace rozne zalecenia dietetyczne: 1) ograniczenia ttuszczu
w diecie, 2) zwiekszenia spozycia blonnika, 3) zwiekszenia
podazy PUFA 3 (dwa posilki z ryb na tydzien) lub 4) roz-
sadnego odzywiania si¢ (grupa kontrolna). Po dwoch latach
obserwacji w grupie z zaleceniem zwigkszenia spozycia ryb
odnotowano zmniejszenie catkowitej Smiertelnosci o 29%,
a Smiertelnosci z przyczyn sercowych o 33%; pozostate za-
lecenia dietetyczne nie mialy wplywu na ryzyko zgonu. Jed-
nocze$nie spozywanie ryb nie chronilo przed wystgpieniem
kolejnego zawalu serca [21].

Najwiekszg przeprowadzong dotychczas prospektywng
randomizowang proba kliniczng, oceniajacg skutecznosé
PUFA ®3 w prewencji wtornej bylo badanie Gruppo
Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto mio-
cardico (GISSI-Prevenzione). Obejmowato ono 11 324 pa-
cjentdw po zawale migSnia sercowego, przebytym do trzech
miesi¢cy przed wigczeniem do badania. Chorych przydzie-
lano losowo do jednej z podgrup: 1) otrzymujacej 1 g
PUFA ®3 (w tym 460 mg EPA i 380 mg DHA) na dobg,
2) 300 mg witaminy E na dobe, 3) 1 g PUFA ®3 oraz 300 mg
witaminy E na dobe, 4) grupy kontrolnej. Ponadto pacjen-
ci otrzymywali standardowe leczenie wiencowe. Pierwotny
zlozony punkt konicowy obejmowal zgon z jakiejkolwiek
przyczyny oraz zawal mieSnia sercowego i udar mozgu nie-
zakoniczone zgonem. Po 3,5 roku obserwacji suplementacja
witaming E nie miala wplywu na zaden z punktéw konco-
wych, natomiast u chorych przyjmujacych PUFA ®3
stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie czgstoSci
wystepowania zlozonego punktu koncowego o 15%, catko-
witej Smiertelnosci o 20%, SmiertelnoSci z przyczyn serco-
wo-naczyniowych o 30% i czgstoSci naglych zgonéw
sercowych az o 45%. Zmniejszenie ryzyka naglego zgonu
sercowego uzyskiwato istotnosc statystyczng juz po 4 mie-
sigcach trwania badania. Warto podkreslié, ze nie odnoto-
wano réznic w czg¢sto$ci wystgpowania zawalow migSnia
sercowego i udaréw mozgu niezakonczonych zgonem mie-
dzy grupa otrzymujaca PUFA ®3 a grupg kontrolng. Suple-
mentacja PUFA o3 w dawce 1 g/24 h nie powodowala
istotnych zmian w stezeniach cholesterolu, glukozy ani fi-
brynogenu, miala natomiast niewielki wplyw na st¢zenie
triglicerydow we krwi [22].

Zaréwno dane z badan obserwacyjnych, jak i wyniki
randomizowanych badan klinicznych, takich jak DART
1 GISSI-Prevenzione, wskazywaly zatem, ze korzystny
wplyw PUFA ®3 na $Smiertelnos$¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych wynika nie ze zmniejszenia ryzyka zawa-
Tu mieSnia sercowego, ale z obnizenia prawdopodobien-
stwa wystgpienia groznych arytmii komorowych,
a w konsekwencji naglego zgonu sercowego. Badania do-
Swiadczalne na modelach zwierzecych oraz in vitro zda-
waly si¢ potwierdzac te przypuszczenia. Wykazano m.in.,
ze PUFA ®3 modulujg aktywnos$¢ kanalow sodowych
1 wapniowych, prowadzac do hiperpolaryzacji blony
komoérkowej, wydluzenia okresu refrakcji wzglednej
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i zwigkszenia progu pobudliwosci komoérki [23,24]. Mo-
ze to mie¢ szczegblne znaczenie u pacjentow ze §wiezym
zawalem mig$nia sercowego. W przebiegu zawalu serca
niedob6r ATP w niedokrwionych miocytach prowadzi
do uposledzenia funkcji pompy sodowo-potasowej, a na-
stepnie gwaltownej depolaryzacji i Smierci komorek.
W strefie okotozawalowej kardiomiocyty ulegajg tylko
czeSciowej depolaryzacji. Potencjal spoczynkowy btony
tych kardiomiocytow przesuwa si¢ w stron¢ wartosci do-
datnich, zblizajac sie do wartoSci potencjalu progowego.
W tych warunkach nawet bodziec o niewielkiej sile mo-
ze wywola¢ potencjal czynnoSciowy, ktory, jesli pojawi si¢
w fazie ranliwej cyklu elektrycznego serca, moze zaini-
cjowaé migotanie komér. Wedtug hipotezy Leafa i wsp.
PUFA ®3, zmniejszajac nadpobudliwos¢ komorek strefy
okolozawalowej zapobiegajg migotaniu komér podczas
ostrego niedokrwienia [25].

Dwa duze badania kliniczne, amerykanskie bada-
nie Raitta i wsp. oraz europejskie badanie Study on Ome-
ga-3 Fatty acids and ventricular Arrhythmia (SOFA),
zostaly zaprojektowane w celu oceny antyarytmiczne;j
skutecznosci EPA i DHA w prewenc;ji ztoSliwych komo-
rowych zaburzen rytmu w populacji pacjentow z wszcze-
pialnym kardiowerterem-defibrylatorem (implantable
cardioverter defibrillator, ICD) [26,27]. Oba badania za-
konczyly sie niepowodzeniem. Suplementacja EPA
1 DHA nie wigzala sie ze zmniejszeniem czgstoSci inter-
wencji ICD z powodu komorowych zaburzen rytmu. Po-
pulacje wigczone do obu tych badan r6znily si¢ jednak
istotnie od populacji badan DART i GISSI-Prevenzione,
ktore obejmowaty chorych po przebytym niedawno za-
wale serca i ze stosunkowo dobrze zachowang funkcjg
skurczowg lewej komory. W tej grupie chorych migota-
nie komor spowodowane niedokrwieniem moglo by¢ naj-
czestszg przyczyng naglego zgonu. Do badania SOFA
wlaczono 546 pacjentéw z ICD implantowanym w ra-
mach prewencji wtérnej; chorzy po przebytym zawale
miesnia sercowego stanowili jedynie 61% calej populacji
badania SOFA i w tej podgrupie stwierdzono tendencj¢
do zmniejszenia czesto$ci wystegpowania pierwotnego
punktu koncowego (na ktory skiadaly si¢: czestoskurcz
komorowy, migotanie komor i zgon z jakiejkolwiek przy-
czyny) pod wplywem suplementacji PUFA 3
(HR=0,76; 95% CI 0,52-1,11). Byta to jednak podgrupa
niejednorodna, obejmujaca pacjentow, ktérzy zawal mie-
$nia sercowego przebyli od 2 tygodni do 25 lat przed mo-
mentem wigczenia do badania [27]. Z kolei badanie
Raitta i wsp. obejmowato chorych z uposledzong funkcja
skurczowg lewej komory oraz po epizodzie czestoskurczu
komorowego lub migotania komor, ktory nie byt wyni-
kiem Swiezego zawalu mie$nia sercowego [26]. U tych
0s0b gléwnym mechanizmem powstawania arytmii byta
najprawdopodobniej niespontaniczna depolaryzacja ko-
morki, inicjujgca migotanie komoér w czgsciowo niedo-
krwionym migs$niu, ale powstanie petli reentry, np. wokot
blizny pozawalowej. Mozna wigc przyjac, ze PUFA »3 za-
pobiegaja migotaniu komo6r w niedokrwionym miokar-
dium, ale nie przerywaja pe¢tli reentry w czasie
czestoskurczu komorowego czy migotania komor.
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Oprocz omowionego wyzej, nieudowodnionego jed-
noznacznie dzialania antyarytmicznego, PUFA ®3 od-
dzialuja korzystnie na ukiad krazenia takze w innych
mechanizmach, w tym poprzez wptyw na profil lipidowy.
Mechanizm hipolipemizujacego dziatania EPA i DHA
zblizony jest do mechanizmu dzialania fibratéw i polega
na nasileniu watrobowej beta-oksydacji kwasow tluszczo-
wych i zwigzanym z tym zmniejszeniu syntezy czasteczek
VLDL, bedacych gtéwnym nosnikiem triglicerydow
z watroby do tkanek pozawatrobowych. Ponadto, podob-
nie jak fibraty, PUFA ®3 powodujg wzrost aktywnosci
lipazy lipoproteinowej, odpowiedzialnej za hydrolizg tri-
glicerydoéw zawartych w czasteczkach VLDL i chylomi-
kronach [28]. Duze dawki EPA i DHA (powyzej 2 g/24 h)
powodujg zmniejszenie stezenia triglicerydow we krwi,
tym wicksze, im wyzsze jest wyjSciowe stezenie triglicery-
dow 1 im wyzsza zastosowana dawka (w dawce 4 g/24 h
o0 ok. 25-30%) [29,30]. Zmniejszajg takze popositkowe ste-
zenie triglicerydow [28]. Opisywano r6zny wplyw suple-
mentacji PUFA ®3 na calkowite st¢zenie cholesterolu
i frakcji cholesterolu LDL. W czesci badan z zastosowa-
niem EPA i DHA obserwowano niewielki wzrost st¢zenia
cholesterolu LDL, wynikajacy ze zwiekszenia aktywnosci
lipazy lipoproteinowej i przyspieszenia przemian VLDL
do LDL [30]. Zwiazane z tym potencjalne zwigkszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego jest jednak kompensowa-
ne przez jednoczesng redukcje w szczegdlnie aterogenne;j
frakcji matych gestych czasteczek LDL [31]. Jest ona, po-
dobnie jak niewielki wzrost stezenia cholesterolu HDL
obserwowany pod wplywem EPA i DHA, wynikiem
zmniejszenia st¢zenia triglicerydow i aktywnosci CETP
[30]. Calo$¢ zmian w gospodarce lipidowej pod wplywem
EPA i DHA przedstawiono schematycznie na rycinie 3.

Ostatnio przeprowadzone badania wskazujg na
potencjalne korzysci z 1acznego stosowania preparatow
PUFA ®3 i statyn. Skojarzenie PUFA ®3 ze statynami
moze byC szczegblnie przydatne w leczeniu pacjentdow
z hiperlipidemig mieszang, u ktorych zastosowanie staty-
ny w monoterapii skutecznie obniza st¢zenie cholestero-
lu LDL, ale nie prowadzi do wystarczajacej redukcji
stezenia triglicerydow. W przeciwienistwie do terapii
skojarzonej statyna i fibratem, dolgczenie preparatu
PUFA ©3 do leczenia statyng nie zwieksza ryzyka wystg-
pienia dziatan niepozadanych, takich jak miopatia czy za-
burzenia funkcji watroby. W badaniu COMbination of
prescription Omega-3 with Simvastatin (COMBOS)
terapia skojarzona simwastatyng w dawce 40 mg/24 h
i PUFA ®3 w dawce 3 g/24 h wigzala si¢ z istotnie wigk-
sza redukcjg stezenia triglicerydéw i matych gestych cza-
steczek LDL oraz wzrostem stezenia cholesterolu HDL
w poréwnaniu do monoterapii simwastatyna [32].

W licznych badaniach wykazano takze przeciwmiaz-
dzycowe, przeciwzapalne i przeciwzakrzepowe dziatanie
PUFA ®3. Ich suplementacja zmniejsza produkcje cyto-
kin prozapalnych (w tym czynnika martwicy nowotworu
typu o [TNFa] oraz interleukin 1, 6 i 8), ekspresj¢ czaste-
czek adhezyjnych (tj. VCAM-1, ICAM-1 i selektyna E)
na powierzchni komoérek srodblonka oraz stezenie CRP
we krwi [33-35]. Stosowanie olejow rybnych w duzych
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Wptyw wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (PUFA) z rodziny ©3 na gospodarke lipidowa. Czerwone strzatki odpowiadaja zmianom stezen
lipoprotein osocza i aktywnosci enzymoéw, obserwowanym pod wptywem suplementacji PUFA ©3. Zmniejszenie stezenia biatka przenoszacego estry
cholesterolu (CETP) prowadzi do spadku stezenia bogatych w triglicerydy czasteczek HDL (ktére sg szybciej eliminowane z osocza niz prawidfowe
czasteczki HDL) oraz bogatych w triglicerydy czasteczek LDL (ktére ulegaja przeksztatceniu do matych gestych LDL). TG — triglicerydy; CE — estry
cholesterolu; CETP (cholesteryl ester transfer protein) — biatko przenoszace estry cholesterolu; LPL - lipaza lipoproteinowa.

dawkach (ok. 3,7 g/24 h) wigze sie rOwniez z niewielkim,
ale istotnym statystycznie zmniejszeniem wartosci ciSnie-
nia t¢tniczego skurczowego (o 2,1 mm Hg) i rozkurczo-
wego (1,6 mm Hg) [36]. Suplementacja PUFA ®3 moze
rowniez poprawiac insulinowrazliwosc i zapobiega¢ roz-
wojowi cukrzycy typu 2 [37]. Wreszcie, w badaniu GISSI-
-Heart Failure (GISSI-HF) udowodniono korzysci ze
stosowania PUFA w3 w grupie 6975 chorych z przewlekia
niewydolnoscig serca w II-IV klasie wedtug klasyfikacji
NYHA. Suplementacja PUFA ®3 w dawce 1 g/24 h
(w tym 460 mg EPA i 380 mg DHA) powodowata istotng
statystycznie redukcje¢ SmiertelnoSci ogélnej oraz Smier-
telnos$ci i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-
wych w poréwnaniu do przyjmowania placebo [38].

W prewencji pierwotnej chor6b ukiadu krazenia ESC
zaleca si¢ spozywanie ttustych ryb morskich i produktow
pochodzenia ros§linnego bogatych w ALA [7]. Wytyczne
amerykanskie precyzuja, ze spozywanie positkow z ttu-
stych ryb morskich wskazane jest co najmniej 2 razy w ty-
godniu [39]. W prewencji wtornej zawatu serca zar6wno
wytyczne europejskie, jak i amerykanskie rekomendujg
spozycie PUFA ®3 w dawce 1 g/24 h albo w postaci ryb
(zalecenie klasy I wediug ESC), albo w postaci gotowych
preparatow (kapsulek) (zalecenie klasy ITa wedtug ESC)
[40,41]. Stosowanie PUFA ®3 mozna rozwazy¢ takze
w leczeniu hipertriglicerydemii oraz w prewencji nagle-
go zgonu sercowego u chorych z komorowymi zaburze-
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niami rytmu rozwijajgcymi sie na podtozu choroby wien-
cowej w strukturalnie prawidtowym sercu [7,39,42].

Wielonienasycone kwas
ttuszczowe z rodziny ®

PUFA w6 dostarczane sg w diecie gtownie (85-90%) pod
postacig LA jako produkty pochodzenia ro$linnego,
przede wszystkim oleje i margaryny. Jak to juz omowio-
no powyzej, w organizmie LA jest przeksztalcany do in-
nych PUFA ©6, w tym do kwasu arachidonowego. Kwas
arachidonowy moze by¢ takze dostarczany egzogennie
Z migsem, jajami i niektérymi rybami [43].

Przez dtugi czas uwazano, ze PUFA 6 mogg nasila¢
reakcje zapalng i przyspiesza¢ rozwdj miazdzycy. Kwas
arachidonowy jest substratem do syntezy eikozanoidow,
z ktorych wiele (np. prostaglandyna E2, leukotrien B4
i tromboksan A2) petni role mediatoréw o dziataniu pro-
zapalnym, wazokonstrykcyjnym i proagregacyjnym. Za-
ktadano, ze zmniejszenie podazy LA w diecie prowadzi
do spadku zawartosci kwasu arachidonowego w btonach
komorkowych, a przez to do zmniejszenia syntezy zwigz-
kéw prozapalnych [43]. Okazalo si¢ jednak, ze wiele eiko-
zanoidow (np. prostacyklina) dziala przeciwzapalnie,
wazodylatacyjnie i antyagregacyjnie, a zmiany podazy LA
z dietg w jedynie niewielkim stopniu wptywajg na tkan-
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kowa zawarto$s¢ kwasu arachidonowego i kierunek jego
przemian [44]. Ponadto w badaniach in vitro PUFA 6
wykazywaly wilasciwoSci przeciwzapalne, zmniejszajac
syntezg¢ interleukin, chemokin i czasteczek adhezyjnych
przez komorki Srodbtonka [35]. Z kolei w grupie zdro-
wych ochotnikéw dieta o siedmiokrotnie zwigkszonej za-
warto$ci kwasu arachidonowego nie wplywata istotnie na
stopien agregacji plytek krwi, stezenie zwigzkow wazoak-
tywnych, profil lipidowy czy st¢zenie wyktadnikéw stanu
zapalnego [45,46].

Zalecenie ograniczenia spozycia PUFA w6 wynikalo
rowniez z zalozenia, ze mozna w ten sposob uzyskac zwiek-
szenie proporcji PUFA ®3 w stosunku do PUFA 6.
Endogenna synteza PUFA 3 i o6 z dostarczonych z dietg
ALA i LA zachodzi przy udziale tych samych enzymow.
Wzrost spozycia margaryny i olejow roslinnych bogatych
w PUFA ©6 spowodowal zmiang stosunku PUFA ®6
do PUFA ®3 od szacowanego 1:1 w diecie naszych
przodkéw do ponad 10:1 w typowej diecie wspdlczesnej.
Przyjeto si¢ uwazac, iz w wyniku konkurencji o dostgp
do enzyméw duze stezenia PUFA 06 moga hamowac prze-
miany ALA do EPA 1 DHA, a przez to obniza¢ ich st¢ze-
nia w organizmie i przyczyniac sie do wzrostu ryzyka ser-
cowo-naczyniowego [47]. Wydaje sie jednak, ze proces kon-
wersji ALA do EPA i DHA ma juz wyjSciowo tak
niewielkie znaczenie, ze ewentualny hamujacy wplyw
PUFA 6 nie zmienia istotnie stezen EPA i DHA w ogra-
nizmie [43,48]. Z badan obserwacyjnych wynika, ze zasta-
pienie 10% podazy energii z nasyconych kwasow
tluszczowych przez PUFA w6 wiaze si¢ z obnizeniem
stezenia cholesterolu LDL o 18 mg/dl wigkszym niz
obserwowane przy zastgpieniu kwasow nasyconych weglo-
wodanami [49]. Istniejg wprawdzie doniesienia, ze w wa-
runkach in vitro PUFA 06 zwickszajg podatnos¢ czasteczek
LDL na oksydacje (zwiekszajgc przez to ich potencjat ate-
rogenny), ale obserwacje te nie znalazty dotychczas jedno-
znacznego potwierdzenia w badaniach iz vivo [50]. Mozliwe
natomiast, ze podobnie jak PUFA ®»3 moga poprawia¢ in-
sulinowrazliwo$¢ 1 obnizac ciS$nienie tetnicze [51,52].

Trudno$¢ w interpretacji wynikéw wiekszosci badan
obserwacyjnych wynika z faktu, ze wiele olejow roSlin-
nych zawiera w swoim skiadzie zaréwno PUFA w6, jak
i PUFA ©3. Wyniki badan kohortowych i randomizowa-
nych proéb klinicznych pozostajg niejednoznaczne, cho-
ciaz w czegSci z nich zwigkszone spozycie PUFA w6 oraz
ich podwyzszone stezenie we krwi wigzaly si¢ ze zmniej-
szeniem ryzyka choroby wienicowej i SmiertelnoSci cal-
kowitej [20,43,53]. W badaniu Nurses’ Health Study
stwierdzono 25% zmniejszenie ryzyka choroby wienco-
wej w grupie osob ze spozyciem LA powyzej 95 centyla
w poréwnaniu do grupy, w ktorej spozycie LA nie prze-
kraczalo 5 centyla [54]. W wigkszoSci badan nie obserwo-
wano natomiast wplywu podazy PUFA w6 na ryzyko
wystgpienia udaru mézgu [55]. W opublikowanym na po-
czatku biezgcego roku dokumencie AHA rekomenduje
spozycie co najmniej 5-10% energii w postaci PUFA w6,
sugerujac, ze nawet ich wigksze spozycie moze wigzacé si¢
z istotnymi korzy$ciami klinicznymi [43]. Komentujac
wydany przez AHA dokument, eksperci ESC podkresli-
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li, ze wptyw dzialania PUFA ©6 wydaje si¢ stosunkowo
slaby, a ich jednoznaczne udowodnienie wymaga prze-
prowadzenia diugoterminowych badan [56].

Jednonienasycone kwasy
ttuszczowe

Duze spozycie MUFA jest charakterystyczne dla diety
srodziemnomorskiej, kojarzonej z mniejszg zapadalno-
Scig na choroby ukladu krgzenia. Zastapienie w diecie
weglowodanéw MUFA wigze sie ze wzrostem stezenia
cholesterolu HDL, nie wplywajgc na st¢zenie cholestero-
lu LDL [49]. Natomiast zastgpienie przez MUFA tlusz-
czo6w nasyconych powoduje nie tylko wzrost steze-
nia cholesterolu HDL, ale takze redukcje stezenia chole-
sterolu LDL [57]. Ponadto MUFA (w przeciwienstwie do
PUFA ©6) prawdopodobnie zmniejszajg podatnos$¢ cza-
steczek LDL na utlenianie [58]. Wyniki opublikowane;j
ostatnio metaanalizy 11 badan kohortowych wykazaty
jednak, ze zastgpienie 5% energii pochodzgcej z ttuszczow
nasyconych przez MUFA nie wigze si¢ z istotnym staty-
stycznie zmniejszeniem ryzyka zdarzen wiencowych. Na-
tomiast zastapienie ttuszczéw nasyconych przez PUFA
(w ilosci izokalorycznej) powodowato istotng statystycz-
nie redukcje zaréwno ryzyka ostrych zespotéw wienco-
wych (HR=0,87; 95% CI 0,77-0,97), jak i $miertelnosci
wiencowej (HR=0,74; 95% CI 0,61-0,89) [59].

Poréwnanie skutecznosci
nienasyconych kwaséw ]
ttuszczowych z réznych rodzin
— wyniki badania OMEGA

W marcu biezgcego roku na kongresie American College
of Cardiology (ACC) w Orlando ogloszono wyniki bada-
nia OMEGA [60,61]. Jest to pierwsze randomizowane,
przeprowadzone metoda podwdjnie §lepej proby badanie
poréwnawecze, oceniajgce korzysci ze stosowania roznych
kwasow thuszczowych: PUFA w3 oraz kwasow ttuszczo-
wych zawartych w oliwie z oliwek. Badaniem objgto 3851
pacjentow w 3-14 dobie po zawale serca, ktorych losowo
przydzielano do dwoch grup: 1) grupy otrzymujacej pre-
parat PUFA »3 w takiej samej dawce (1 g/24 h) i o takiej
samej zawartosci EPA i DHA, jak w badaniach GISSI-
-Prevenzione i GISSI-HF oraz 2) tzw. grupy placebo,
otrzymujacej 1 g oliwy z oliwek na dobg. Wbrew roboczej
nazwie grupy skutecznosci PUFA ®3 nie poréwnywano
wigc z placebo, ale de facto z innymi nienasyconymi kwa-
sami ttuszczowymi, przede wszystkim MUFA i PUFA 6.
Po roku obserwacji nie stwierdzono réznic w czgstosci
wystepowania pierwszorzedowego (nagly zgon sercowy),
ani zadnego z drugorzedowych punktow koncowych
(zgon z jakiejkolwiek przyczyny, ponowny zawal mieSnia
sercowego, udar mozgu, grozne zaburzenia rytmu, ko-
nieczno$¢ rewaskularyzacji) pomigdzy chorymi otrzymu-
jacymi PUFA ®3 a pacjentami przyjmujacymi oliwg
z oliwek. Roznic nie obserwowano takze w zadnej ze zde-
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TABELA Poréwnanie dwdch préb klinicznych z zastosowaniem suplementacji wielonienasyconych kwaséw

ttuszczowych (PUFA) z rodziny ©3: badania GISSI-Prevenzione i badania OMEGA [22,60,61]

Akronim badania GISSI-P

OMEGA

Dawka i sktad preparatu PUFA »3

Preparat stosowany w grupie kontrolnej =

Sredni okres obserwacji 42 miesigce

Typ badania
otwarte

1 /24 h (460 mg EPA + 380 mg DHA)

Prospektywne, randomizowane,

1 g/24 h (460 mg EPA + 380 mg DHA)
1 9/24 h oliwy z oliwek
12 miesiecy
Prospektywne, randomizowane,
z podwaojnie Slepa proba

Badana populacja

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania 11324

Kryteria wigczenia

Do 3 miesiecy po zawale serca

3851
3-14 doba po zawale serca

(Srednio 25 dni po zawale serca)

Odsetek pacjentow otrzymujacych inhibitory ACE 47%
Odsetek pacjentéw otrzymujacych beta-adrenolityki  44%
Odsetek pacjentdw otrzymujacych statyny

83%
94%

5% (wyjsciowo) 45% (po 42 miesigcach) 94%

Wyniki
Punkt koncowy Czestosc wystepowania punktu koncowego w grupie przyjmujacej PUFA o3
w poréwnaniu z grupg kontrolng
Nagty zgon sercowy 1,9 vs 3,5% p <0,001 RR (95% Cl) 1,5vs 1,5% p=NS

0,55 (0,40-0,76)

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

8,3 vs 10,4% p=0,006

4,6 vs 3,7% p=NS

RR (95% Cl): 0,80 (0,67-0,94)

Ponowny zawat serca

Udar mézgu

3,7 vs 4,0% p=NS (zawaty serca
niezakonczone zgonem)
1,9 vs 1,5% p=NS

4,5 vs 4,1% p=NS (zawaly serca
ogoétem)
1,4 vs 0,7% p=NS

EPA (eicosapentaenoic acid) — kwas eikozapentaenowy; DHA (docosahexaenoic acid) — kwas dokozaheksaenowy; ACE (angiotensin-converting
enzyme) — konwertaza angiotensyny; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; 95% Cl — 95% przedziat ufnosci; NS - réznica nieistotna statystycznie.

finiowanych wyjSciowo podgrup pacjentéw, tj. u chorych
z cukrzyca, w podeszlym wieku, z frakcja wyrzutows po-
nizej 35% czy niepoddanych rewaskularyzacji w ostre;j fa-
zie zawalu mig§nia sercowego.

Wyniki badania OMEGA mogg na pierwszy rzut oka
dziwic, warto jednak pamietac o jego istotnych ogranicze-
niach. Uczestnicy otrzymywali optymalne leczenie
pozawalowe, zgodnie ze wspoélczesnymi standardami
prewencji wtdrnej: statyny przyjmowalto 94% pacjentow,
beta-adrenolityki 94%, a inhibitory konwertazy angioten-
syny 83%. Dla porownania, w badaniu GISSI-Prevenzione
leczenie hipolipemizujgce wyjSciowo otrzymywalo jedynie
5% pacjentow (w trakcie trwania badania odsetek ten
wzr6st do 45%), beta-adrenolityki 44%, a inhibitory kon-
wertazy angiotensyny jedynie 47% chorych (tabela) [22].
W znakomicie leczonej, wyjSciowo dobrze rokujacej popu-
lacji badania OMEGA czgstos¢ wystgpowania pierwszorze-
dowego punktu koncowego (nagly zgon sercowy w ciggu
roku — odpowiednio po 1,5% w kazdej grupie badanej) jest
jednym z najnizszych znanych w badaniach klinicznych
po zawale mie$nia sercowego i Swiadczy, jak ogromny po-
step dokonat sie w tym zakresie w ostatnich latach. Nale-
zy dodac, ze $miertelno$¢ catkowita w tej probie po roku
wynosila 4,2%, po roku od zawalu migs§nia sercowego zyto
zatem nadal ponad 95% pacjentéw. Sposrod pozostatych
drugorzedowych punktow koncowych ponowne zawaty
serca wystapily u 4,3% pacjentow, udary mézgu u 1,1%,
a istotne, zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu u zaledwie
0,9%. Przy tak niskiej czestosci wystepowania punktow
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koncowych moc statyczna badania byta zbyt mata do wy-
kazania ewentualnych réznic mi¢dzy grupami i praktycz-
nie uniemozliwila analize wynikow. Zwigkszenie mocy
statystycznej mozna bylo uzyskaé poprzez zwigkszenie
liczby wiaczonych pacjentowi i wydtuzenie czasu trwania
badania, niestety badanie zaplanowano tylko na rok. Dla
poréwnania, badanie GISSI-Prevenzione trwalo ponad
3 razy dluzej i obejmowalo blisko 3-krotnie wigkszg grupe
pacjentow (11 324 chorych, z ktérych 2836 zostalo przy-
dzielonych do grupy otrzymujacej wyltacznie PUFA ©3,
a 2830 do grupy otrzymujacej PUFA »3 i witaming E) [22].

Podsumowujgc, warto zadaé pytanie: czy neutralne
wyniki badania OMEGA (brak przewagi PUFA ®3 nad
grupg placebo) to wynik ztej konstrukceji tej proby kli-
nicznej (tzw. underpower trial — za mala w stosunku
do wyjsciowego ryzyka wystgpienia punktow koncowych
grupa badana, za krotki czas obserwacji), czy tez dowdd,
ze u chorych po zawale mig$nia sercowego kwasy tlusz-
czowe z oliwy z oliwek (MUFA i PUFA w6) dzialaja
ochronnie podobnie do estrow etylowych PUFA ®3?
Autorzy niniejszego artykutu sktonni sg przyjac te drugg
hipoteze, niezwykle atrakcyjng intelektualnie. Opieraja
si¢ przy tym zaréwno na dostepnych, korzystnych dla
PUFA ®3 badaniach, w ktorych nie stosowano sztuczne-
go (a moze aktywnego?) placebo (GISSI-Prevenzione,
GISSI-HF), jak i na tym, ze populacja leczona tym prepa-
ratem w badaniu OMEGA doswiadczyla w ciaggu roku po
zawale serca niezwykle mato niekorzystnych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych [62].
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Podsumowanie

Zgodnie ze aktualnym stanem wiedzy oraz obowigzuja-
cymi wytycznymi towarzystw dietetycznych i kardiolo-
gicznych nalezy dgzy¢ do ograniczenia podazy ttuszczow
nasyconych (do ponizej 7% catkowitej podazy energii)
iizomerdw trans (do ponizej 1% calkowitej podazy ener-
gii) 1 zastgpowania ich tluszczami nienasyconymi,
a zwlaszcza PUFA (zgodnie ze schematem przedstawio-
nym na rycinie 2). Spoérdéd réznych rodzajow kwasow
ttuszczowych PUFA 3 maja najlepiej udokumentowa-
ny ochronny wplyw na ukiad sercowo-naczyniowy, a ich
suplementacja (w tym w postaci gotowych preparatow)
moze by¢ zalecana w niektorych sytuacjach klinicznych,
np. u oséb po zawale mie$nia sercowego czy u chorych
z hipertriglicerydemia. Réwniez spozycie PUFA 6
i MUFA wiaze si¢ jednak z istotnymi korzysciami kli-
nicznymi, szczeg6lnie jezeli zwigkszenie ich zawartoSci
w diecie prowadzi do proporcjonalnego zmniejszenia spo-
zycia nasyconych kwasoéw tluszczowych. Co wigcej, wy-
niki badania OMEGA wydajg si¢ sugerowac, ze ich
zwigkszona podaz (np. w postaci oliwy z oliwek) moze by¢
w grupie chorych po zawale mig¢$nia sercowego rownie
korzystna jak suplementacja PUFA w3.
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