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STRESZCZENIE

CEL BADANIA: Ocena, czy spozywanie duzych ilosci oliwy z oliwek i duze stezenie kwasu
oleinowego w osoczu, jako posredni marker biologicznego spozywania oliwy, sg zwigzane
z mniejsza zapadalnoscig na udar mézgu u 0sob starszych.

METODY: Wsrod uczestnikéw badania Three-City bez udaru moézgu w wywiadzie oceniano
zaleznos$¢ miedzy spozywaniem oliwy z oliwek (gtéwna proba, n=7625) lub stezeniem kwasu
oleinowego w osoczu (proba dodatkowa, n=1245) a ryzykiem wystapienia udaru mézgu

w czasie trwania badania (mediana czasu obserwacji 5,25 roku), ktére to rozpoznanie byto
potwierdzane przez komisje ekspertéw.

WYNIKI: W gtéwnej grupie badanej doszto do 148 udaréow. Po uwzglednieniu zmiennych
socjodemograficznych, diety, aktywnosci fizycznej, wskaznika masy ciata oraz czynnikow
ryzyka wystgpienia udaru zaobserwowano mniejszg zapadalnos$¢ na udar zwigzang ze
spozywaniem wiekszych ilosci oliwy z oliwek (p dla trendu 0,02). W poréwnaniu z osobami,
ktore nigdy nie spozywaty oliwy z oliwek, badani spozywajacy jej duze ilosci charakteryzowali
sie 0 41% (95% przedziat ufnosci [PU] 6-63%, p=0,03) mniejszym ryzykiem wystapienia
udaru. W grupie dodatkowej doszto do 27 udaréw. Po uwzglednieniu wszystkich zmiennych
okazato sie, ze stezenie kwasu oleinowego w osoczu byto zwigzane z mniejszym ryzykiem
wystgpienia udaru moézgu (p dla trendu 0,03). W poréwnaniu z osobami z pierwszego
tercyla, uczestnicy badania plasujgcy sie w trzecim tercylu pod wzgledem stezenia kwasu
oleinowego w osoczu, charakteryzowali sie 73% (95% PU 105-92%, p=0,03) redukcja ryzyka
wystapienia udaru mozgu.

PODSUMOWANIE: \Wyniki sugerujg ochronny wptyw spozywania duzej iloci oliwy z oliwek
na ryzyko wystagpienia udaru mézgu u osob starszych.

darzenia naczyniowo-mézgowe stanowig istotne obcigzenie kliniczne, a zwigzana
z nimi zapadalno$¢ przewyzsza obecnie dotyczaca choroby niedokrwiennej serca,
zwlhaszcza wérdd oséb w starszym wieku.! Ryzyko udaru mozna zmniejszy¢ przez mo-
dyfikacje czynnikéw zwigzanych z trybem zycia, w tym diety,? szczegdlnie przez zwiekszenie
spozycia owocow i warzyw? i zmniejszenie spozycia sodu, ktére jest silnie zwigzane z nad-
cisnieniem.* Przestrzeganie diety §rédziemnomorskiej® jest zwigzane z mniejszym ryzykiem
zgonu z powodu choréb uktadu krazenia® i z redukcja gléwnych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego.’ " Spozywanie duzej ilosci oliwy z oliwek jest jedna z najbardziej statych cech
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diety $rédziemnomorskiej i moze odpowiadaé za wiekszo$é
jej wplywu kardioprotekcyjnego.!? Oliwa z oliwek zawiera
80% jednonienasyconych kwaséw thuszczowych (MUFA)
w postaci kwasu oleinowego, 20% tluszczoéw wielonienasy-
conych i rézne skladniki antyoksydacyjne, w tym fenolowe,
obecne w oliwie z pierwszego tloczenia.l® Spozywanie
wiekszej ilosci oliwy z oliwek jest zwigzane z mniejszym
ryzykiem zawatu serca,!! zgonu z réznych przyczyn u oséb
po przebytym zawale!2 i mniejsza gruboscia kompleksu in-
tima-media $cian tetnic szyjnych.!3 W duzej europejskiej
grupie badanych oliwa z oliwek byta jedynym sktadnikiem
diety §rédziemnomorskiej swoiScie zwigzanym z mniej-
szymi wartosciami ciénienia tetniczego. !4

Z dostepnych danych wynika, ze nigdy dotychczas nie
byta oceniana zalezno§¢ miedzy spozywaniem duzej ilo-
$ci oliwy z oliwek a zmniejszeniem zapadalno$ci na udar
mozgu, niezaleznie od innych nawykéw dietetycznych
i czynnikéw ryzyka, Autorzy zbadali zalezno$¢ miedzy
konsumpcjg oliwy z oliwek i stezeniem kwasu oleinowego
w osoczu, ktore jest biologicznm markerem jego spozywa-
nia, a 6- letnig zapadalnoscig na udar mézgu u starszych
uczestnikow badania Three-City (3C).

Metody

BADANA POPULACJA

Badanie 3C jest nadal trwajagcym wieloosrodkowym
kohortowym badaniem populacyjnym dotyczacym naczy-
niowych czynnikéw ryzyka wystgpienia otepienia, ktore
rozpoczelo sie w latach 1999-2000 i objeto 9294 miesz-
kaficow trzech francuskich miast: Bordeaux (2=2104),
Dijon (n=4931) i Montpellier (r=2259). Do badania 3C
kwalifikowaly si¢ osoby mieszkajace w jednym z tych miast,
w wieku co najmniej 65 lat i nieprzebywajace w zaktadach
opieki.!3 Podstawowy zbiér danych obejmowat cechy so-
cjodemograficzne, tryb zycia, objawy i zglaszane przez
badanych dolegliwosci, istotne choroby przewlekte, stoso-
wanie lekow, wyniki testdw neuropsychologicznych, ocene
kliniczng, w tym pomiar ci$nienia tetniczego krwi, EKG
i badania krwi.

ZATWIERDZENIE STANDARDOWEGO PROTOKOLU,
REJESTRACIJA | ZGODA PACJENTA

Protokét badania 3C zostat zaaprobowany przez komisje
bioetyczng Szpitala Uniwersyteckiego Kremlin-Bicétre w Pa-
ryzu. Whzyscy uczestnicy badania wyrazili pisemng $wiadoma
zgode na udziat w nim.

ROZPOZNANIE UDARU MOZGU

Dane dotyczace przebytego udaru byly oceniane wyj-
$ciowo podczas wywiadu zbieranego bezposrednio od pa-
cjenta przez przeszkolonych psychologéw i pielegniarki,
a wystapienie udaru w trakcie badania byto odnotowywane
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podczas kazdej wizyty kontrolnej po 2, 4 i 6 latach od wi-
zyty poczatkowej, na podstawie bezposSredniej rozmowy
z pacjentem lub za pomocg kwestionariusza wypelnianego
przez niego samodzielnie. Podczas kazdej wizyty uczest-
nikéw pytano, czy przebyli udar mézgu lub czy wystapily
u nich objawy udaru i czy byli hospitalizowani. W przy-
padku oséb, ktére przebyly udar, gromadzono informa-
cje medyczne dotyczace interwencji w ostrej fazie udaru
i hospitalizacji, wynikéw badan neuroobrazowych i infor-
macji zebranych od lekarza pacjenta lub jego rodziny.!
Zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia!”
udar definiowano jako nowy ogniskowy deficyt neurolo-
giczny o naglym poczatku i przypuszczalnie naczyniowe;
etiologii, trwajacy co najmniej 24 godziny lub prowadzacy
do $mierci. Specjalna komisja weryfikujaca sktadata sie
z neurologdéw, ktorzy dokonywali przegladu wszystkich
dostepnych danych, a nastepnie akceptowali lub nie roz-
poznanie udaru mézgu i jego podtypu (niedokrwienny lub
krwotoczny). Pacjenci z TIA nie byli wiaczani do badania.
Zdarzenia zakoficzone zgonem byty klasyfikowane zgodnie
z ICD-10.18 Wiecej informacji o procedurze rozpoznawa-
nia udaru dostepne jest na stronie Neurology pod adresem
www.neurology.org w zaktadce e-Methods.

Dane dotyczace diety
i biologicznych substangji
odzywczych

DANE DOTYCZACE DIETY

Jak opisano we wczesniejszej publikagji,!® na poczatku
badania odnotowywano czesto$¢ spozywania gléwnych
rodzajow pozywienia i preferowanych thuszczow spozyw-
czych, uzywanych przez poszczegblnych uczestnikéw bada-
nia 3C do soséw, gotowania i smarowania. Wyodrebniono
3 kategorie spozywania oliwy z oliwek: ,niespozywanie”,
»Spozywanie umiarkowanych iloéci” (stosowanie oliwy jedy-
nie do gotowania lub do soséw), ,,spozywanie duzych ilosci”
(uzywanie oliwy zaréwno do gotowania, jak i do soséw), co
zostalo opisane w innej pracy.2 U o0s6b z oérodka w Bor-
deaux oceniano réwniez $rednig catkowita dobowg podaz
energii na podstawie jadlospisu, ktory badany relacjonowat
podczas wywiadu zbieranego przez przeszkolonych diete-
tykéw. W przypadku oséb z dwéch pozostatych osrodkéw
badania 3C (Dijon i Montpellier), catkowita podaz energii
byta uwzgledniana w analizach wrazliwosci.

STEZENIE KWASOW TLUSZCZOWYCH W 0SOCZU

Stezenie kwasow thuszczowych w osoczu byto oceniane na
poczatku obserwacji na podstawie analizy prébek krwi po-
branej na czczo od 1364 o0sdb z oSrodka Bordeaux, zgodnie
z metodologia opisang poprzednio.?! Wyniki dla kazdego
kwasu tluszczowego byly wyrazane jako procent catkowitego
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stezenia kwasow ttuszczowych, a suma wszystkich stezefi byta
réwna 100%. Jako posredni marker biologiczny spozycia
kwasu oleinowego dostarczanego w oliwie z oliwek stoso-
wano stezenie tego kwasu w osoczu.??

POZOSTALE ZMIENNE

Zmienne socjodemograficzne obejmowaly wiek, pteé
i wyksztalcenie. Odnotowywano réwniez Srednig ilo$é
spozywanego alkoholu (liczba drinkéw tygodniowo). Ak-
tywno$¢ fizyczna byla definiowana jako regularna w przy-
padku systematycznego uprawiania sportu lub spedzania
co najmniej godziny dziennie na aktywnym odpoczynku
lub wykonywaniu prac domowych. Odnotowywano tez
wszystkie leki przyjmowane co najmniej raz w tygodniu
w ciggu ostatniego miesigca i klasyfikowano je przy wy-
korzystaniu Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemicznej Kla-
syfikacji WHO.2 Wiskaznik masy ciata (body mass index,
BMI) obliczano wedtug wzoru masa ciata/wzrost? (kg/m?2).
Hipercholesterolemia byta definiowana jako stezenie cho-
lesterolu catkowitego 26,20 mmol/l lub stosowanie le-
czenia hlpollpemlzu]a}cego Czynn1k1 ryzyka wystapienia
udaru mézgu omawiane w niniejszym doniesieniu s3 bar-
dzo podobne do ocenianych w ,,Framlngham Stroke risk
function”, co zdefiniowano wcze$niej w ramach badania
3C.16 Obe]mowaly one palenie tytoniu (liczba paczkolat),
skurczowe ci$nienie krwi (Srednia z dwdch niezaleznych
pomiaréw), leczenie hipotensyjne, cukrzyce (glikemia na
czczo 27,0 mmol/l lub leczenie hipoglikemizujace), cho-
robe uktadu krazenia (zawal mieénia sercowego w wy-
wiadzie lub dtawica piersiowa, lub stan po pomostowaniu
naczyi wieficowych, angioplastyce badz chirurgicznym
leczeniu zwezenia tetnic koficzyn dolnych) i migotanie
przedsionkéw (stwierdzone w badaniu EKG lub zgtaszane
przez badanego).

ANALIZY STATYSTYCZNE
Analiza gtéwna

Gléwnym ocenianym parametrem bylo wystapienie
pierwszego udaru niedokrwiennego lub krwotocznego
mobzgu, zakoficzonego lub niezakoficzonego zgonem.
W gtéwnej analizie oceniano zalezno§¢ miedzy iloscig
spozywanej oliwy z oliwek na poczatku badania a ryzy-
kiem wystgpienia udaru w ciggu kolejnych 6 lat. W celu
oszacowania ilorazéw zagrozein (HR) wystapienia udaru
moézgu i ich przedziatéw ufnosci (PU) u oséb spozywa-
jacych umiarkowane i duze iloéci oliwy w poréwnaniu
z osobami, ktore jej nie spozywaja, zastosowano model
proporcjonalnych zagrozefi Coxa. Zastosowano kolejno
dwa modele wieloczynnikowe: 1) z uwzglednieniem
wieku, plci, wyksztalcenia i oSrodka i 2) z uwzglednieniem
dodatkowo systematycznego spozywania innych produk-
tow spozywczych (ryb [>raz w tygodniu], miesa [>dwa razy
w tygodniu], roSlin straczkowych [>raz w tygodniu], suro-
wych warzyw [>dwa razy w tygodniu], surowych owocéw

[>4 razy w tytoniu], gotowanych owocéw lub warzyw
[>4 razy w tygodniu] lub produktéw zbozowych [>raz w ty-
godniul),>* spozywania srednich lub duzych iloéci olejow
bogatych w kwas omega-3 (olej rzepakowy, z orzecha wlo-
skiego i sojowy), olejéw bogatych w kwas omega-6 (olej
arachidowy, stonecznikowy, z pestek winogron i kukury-
dziany), masta lub ttuszczu z gesi lub kaczki, spozywania
alkoholu, aktywnosci fizycznej, innych czynnikéw ryzyka
wystgpienia udaru mézgu (skurczowe cinienie krwi, lecze-
nie hipotensyjne, cukrzyca, palenie tytoniu, choroba ser-
cowo-naczyniowa w wywiadzie, migotanie przedsionkdw),
BMI, triglicerydemii i hipercholesterolemii.

Analiza wtérna

Zalezno§¢ miedzy stezeniem kwasu oleinowego w osoczu
na poczatku obserwacji a szeScioletnim ryzykiem wystapie-
nia udaru moézgu byta badana w podgrupie Bordeaux 3C.
llorazy zagrozen dla udaru byly oceniane w drugim (T2)
i trzecim (T3) tercylu stezenia kwasu oleinowego w osoczu
w poréwnaniu z pierwszym (T1) tercylem. Poniewaz zalez-
no$¢ miedzy stezeniem kwasu oleinowego a zapadalno$cig na
udar mézgu byla nieliniowa, w celu zapewnienia dostatecz-
nej mocy testow statystycznych dla poréwnan i uwzglednia-
jac wzglednie matg liczbe incydentéw udarowych, wartosci
odciecia zostaly wybrane a priori wedlug tercyli rozktadu.
Zastosowano trzy modele: 1) z uwzglednieniem wieku, plci
i wyksztalcenia, 2) z uwzglednieniem dodatkowo spozywa-
nia alkoholu, aktywnosci fizycznej, czynnikéw ryzyka wy-
stapienia udaru, BMI, triglicerydemii i hipercholesterolemii,
3) z uwzglednieniem ponadto pierwszych 2 komponentow
uzyskanych w analizie gtéwnych sktadowych obejmuja-
cej proporcje nasyconych kwasow tluszczowych, kwasow
omega-3 oraz kwasdéw omega-6 w osoczu i przeprowadzo-
nej z powodu wspotliniowosci miedzy stezeniami  kwaséw
ttuszczowych w osoczu.

Uzupetnianie brakujacych danych

W ramach podstawowego badania nie uzyskano informagji
na temat aktywnosci fizycznej u 10,6% uczestnikéw. U 3,8%
0s6b natomiast nie byto danych na temat spozywania alko-
holu, w tym przypadku prawdopodobiefistwo ich braku byto
zwigzane z ryzykiem wystapienia udaru. Dlatego brakujace
dane dotyczace aktywnosci fizycznej i spozywania alkoholu
uzupelniono metoda wielokrotnej imputacji, jako funkcji
wszystkich innych zmiennych towarzyszacych oraz liczby
stosowanych lek6w, utraty masy ciata >3 kg w ostatnim
czasie i braku aktywnosci ruchowej, ocenionego przy uzyciu
skali Rosow.?> Informacje na temat catkowitej ilosci spozy-
tej energii byly dostepne jedynie u 1048 badanych z o$rodka
Bordeaux, uzupetnienie brakujacych danych i uwzglednienie
catkowitej ilosci spozytej energii zostalo przeprowadzone
jedynie za pomocg analizy wrazliwosci, a wiarygodnosé
uzupetnief byla dokladnie sprawdzana (wiecej szczegb6low
w zaktadce e-Methods).
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Wyniki

7 9294 os6b z wyjsciowej grupy 3C wykluczono 415 z uda-
rem moézgu w wywiadzie na poczatku badania (ryc. 1).
Wsrdd pozostalych 8879 oséb, gléwna grupa badanych
liczyta 8709 uczestnikéw, dla ktérych dostepne byly dane
na temat spozywania oliwy z oliwek. Grupa dodatkowa li-
czyta 1364 o0sdb z Bordeaux, u ktdérych na poczatku analizy
zmierzono stezenie thuszczu w osoczu. Po wykluczeniu osob,
u ktérych brakowato danych na temat gtéwnych zmien-
nych niezaleznych, oraz tych, ktérych nie poddano dalszej
obserwacji, do gléwnej grupy badanej wlaczono ostatecznie
7625 uczestnikow, a do dodatkowej 1245.

W poréwnaniu do uczestnikéw bez udaru w wywiadzie na
poczatku badania, ktérych nie wlaczono do glownej grupy
badanej (n=1254), osoby do niej wlaczone (n=7625) byly
mtlodsze, przewazaly wéréd nich kobiety i osoby z wyzszym
wyksztalceniem. Jak oceniono na podstawie kilku podstawo-
wych wskaznikéw, charakteryzowaly si¢ one réwniez lepszym
stanem zdrowia (tab. e-1 na stronie internetowej Neurology).

SPOZYWANIE OLIWY Z OLIWEK A ZAPADALNOSC
NA UDAR MOZGU

Podstawowe cechy charakterystyczne gléwnej grupy ba-
danej, okreslone jako funkcja spozywania oliwy z oliwek
(22,8% niespozywajacych, 40,0% spozywajacych umiarko-
wane ilosci i 37,2% spozywajacych duze ilosci) s3 przedsta-
wione w tab. 1 (i e-2). Duze ilosci oliwy czgiciej spozywali
uczestnicy z Montpellier (Morze Srédziemne, 41,9%) i Dijon
(Srodkowy wschdd, 38,5%) niz osoby z osrodka w Bordeaux
(Ocean Atlantycki, 28,1%).

Osoby spozywajace umiarkowane i duze iloSci oliwy byty
mlodsze i lepiej wyksztalcone niz te, ktdre nie uzywaty oliwy.
Rzadziej wystepowaly u nich czynniki ryzyka udaru mézgu
lub byly one mniej nasilone. Ponadto odnotowano w tej gru-
pie nizsze wskazniki BMI (tab.1), mniejsze stezenie triglicery-
d6éw i mniejszy iloraz stezenia cholesterolu caﬂ(owitego do
cholesterolu HDL (tab. e- 2). Osoby te czesciej podejmowaly
regularng aktywnos¢ ﬁzycznq, czgsciej spozywaly ryby oraz
owoce i warzywa, a takze czeSciej uzywaly olejow bogatych
w kwasy omega-3. Ponadto w poréwnaniu z osobami nie-
spozywajacymi lub spozywajacymi umiarkowane iloSci oliwy

Grupa poczatkowa 3C
(n=9294)

Wykluczenie:

—

udar mézgu w wywiadzie

Osoby bez udaru w wywiadzie
na poczatku obserwacji
(n=8879)

na poczatku obserwacji
(n=415)

|

v

Grupa gfowna:
osoby, u ktérych dostepne
byty dane o spozyciu oliwy
z oliwek na poczatku obserwacji
(n=8,709)

Wykluczenie:

Grupa dodatkowa (Bordeaux):
osoby, u ktérych dostepne byty
dane na temat stezenia kwasow
tfuszczowych w osoczu
na poczatku obserwacji
(n=1364)

Wykluczenie:

brak danych na temat
gtéwnych zmiennych
niezaleznych

A

brak danych na temat
gfownych zmiennych
niezaleznych

v

(n=840) Poczatkowa gtéwna grupa
badana

(n=7869)

Poczatkowa dodatkowa (n=81)
grupa badana

(n=1283)

Brak oceny kontrolnej
(n=244)

Brak oceny kontrolnej
(n=38)

v

Gtéwna grupa
wtgczona do badania
(n=7625)

Dodatkowa grupa
wtaczona do badania
(n=1245)

v

Udary moézgu
(n=148)

RYCINA. Diagram wtaczenia uczestnikéw badania Three-City (1999-2005).
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Spozywanie oliwy z oliwek i stezenie kwasu oleinowego w osoczu a zapadalnosé na udar mozgu

TABELA 1. CHARAKTERYSTYKA 7625 UCZESTNIKOW BADANIA THREE-CITY (1999-2005) BEZ UDARU W WYWIADZIE

NA POCZATKU OBSERWACII JAKO FUNKCJA WYJSCIOWEGO SPOZYCIA OLIWY Z OLIWEK

Cata gtéwna Osoby nie Osoby spozywajace Osoby spozywajace p?
grupa badana spozywajace oliwy umiarkowane ilosci duze ilosci oliwy
(n=7625) (n=1738) oliwy (n=3052) (n=2835)

Miasto, n (%)

Bordeaux 1607 (21,1) 539 (31,0 616 (20,2) 452 (15,9) <0,001

Dijon 4047 (53,1) 1025 (69,0) 1465 (48,0) 1657 (64,9)

Montpellier 1971 (25,8) 174 (10,0) 971 (31,8) 826 (29,1)

Pte¢ meska, n (%) 2876 (37,7) 683 (39,3) 1141 (37,4) 1062 (37,1) 0,16
Wiek, lata, $rednia (SD) 73,8 (6,3) 74,6 (5,4) 73,6 (5,3) 73,4 (5,2) <0,001
Wyksztatcenie, n (%)

Brak lub podstawowe 1947 (25,5) 579 (33,3) 734 (24,1) 634 (22,4) <0,001

Srednie 2767 (35,9) 672 (38,7) 1100 (36,0) 965 (34,0)

Licencjat 15639 (20,2) 282 (16,2) 642 (21,0) 615 (21,7)

Wyzsze 1402 (18,4) 205 (11,8) 576 (18,9) 621 (21,9)

SBP, mm Hg, $rednie (SD) 146,3 (21,6) 148,7 (22,2) 145,9 (21,2) 145,2 (21,5) <0,001
Leczenie hipotensyjne, n (%) 3633 (47,6) 904 (52,0) 1428 (46,8) 1301 (45,9) <0,001
Cukrzyca, n (%) 689 (9,0) 196 (11,3) 253 (8,3) 240 (8,5) 0,004
Palenie tytoniu, paczkolata, 8,3 (16,8) 9,3 (18,6) 8,0 (16,0) 8,0 (16,5) 0,02
Srednio (SD)

Choroba uktadu krazenia 868 (11,4) 221 (12,7) 337 (11,0) 310 (10,9) 0,09
w wywiadzie, n (%)

Migotanie przedsionkéw, n (%) 321 (4,2) 83 (4,8) 122 (4,0) 116 (4,1) 0,32
BMI, $rednio (SD) 25,7 (4,0) 26,2 (4,4) 25,5 (4,0) 25,5 (3,9) <0,001
6-letnia zapadalnos¢ na udar, 148 (1.9) 45 (2.6) 11-67 60 (2,0 43 (1,5)

n (%) przypadkow

Zapadalno$¢ na 100 osobolat 0,39 (0,33-0,46) 0,54 (0,38-0,69) 0,40 (0,30-0,50) 0,30 (0,21-0,40) 0,008
(95% PU)

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata, PU — przedziat ufnosci, SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie krwi.
aTest chi kwadrat dla zmiennych skategoryzowanych, test Cochrana-Armitage'a dla zmiennych binarnych (o dla trendu), analiza wariancji
(p dla trendu) dla zmiennych ciagtych, model proporcjonalnych zagrozer Coxa dla udaréw mozgu (p dla trendu).

TABELA 2. ZALEZNOSC WIELOCZYNNIKOWA MIEDZY SPOZYCIEM OLIWY Z OLIWEK A SZESCIOLETNIA ZAPADALNOSCIA NA

UDAR MOZGU WSROD 7625 UCZESTNIKOW BEZ UDARU W WYWIADZIE NA POCZATKU BADANIA-THREE CITY (1999-2005)

Model 12 Model 2°
Spozycie oliwy z oliwek na poczatku obserwacji HR (95% PU) D HR (95% PU) D
Osoby nie spozywajace oliwy Ref - Ref -
Umiarkowane spozycie oliwy (do gotowania lub do soséw) 0,83 (0,56-1,23) 0,35 0,80 (0,563-1,20) 0,28
Duze spozycie oliwy (do gotowania i soséw) 0,65 (0,42-0,99) 0,05 0,59 (0,37-0,94) 0,03
p dlatrendu 0,05 0,02

PU - przedziat ufnosci, HR —iloraz zagrozen.

@ Model 1: model proporcjonalnych zagrozen Coxa z uwzglednieniem wieku, pfci, wyksztatcenia i osrodka.

b Model 2: model 1 + spozywanie ryb, miesa, ro$lin straczkowych, surowych warzyw, surowych owocéw, gotowanych owocéw i warzyw, produktow
zbozowych, regularne spozywanie olejow bogatych w kwasy omega-3, olejéw bogatych w kwasy omega-6, masta, ttuszczu z gesi lub kaczki, spozywanie
alkoholu (brakujace dane uzupetnione dla 3,8% z grupy), aktywnosc¢ fizyczna (brakujace dane uzupetnione dla 10,6%), czynniki ryzyka wystapienia
udaru (skurczowe cisnienie krwi, leczenie hipotensyjne, cukrzyca, palenie tytoniu, choroba ukfadu krazenia w wywiadzie, migotanie przedsionkéw),
wskaznik masy ciafa, triglicerydemia i hipercholesterolemia.
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badani spozywajacy jej duze ilosci rzadziej uzywali olejéw bo-
gatych w kwasy omega-6 (tab. e-2).

W czasie obserwacji, ktorej mediana wynosita 5,25 roku
(§rednio 4,9 roku, zakres 1,5 miesiecy i 6 lat), w glow-
nej grupie badanej doszto do 148 udar6w moézgu, w tym
115 o etiologii niedokrwiennej, 28 krwotocznych i 5 o nie-
okreslonej przyczynie. U oséb spozywajacych duze ilosci
oliwy z oliwek zaobserwowano istotny trend w kierunku
mniejszej zapadalno$ci na udar (tab. 1). Tendencja ta byla
istotna statystycznie w odniesieniu do udaru niedokrwien-
nego, ale nie dla krwotocznego (tab. e-2).

Wieloczynnikowa zalezno$¢ miedzy spozywaniem oliwy
z oliwek a wystgpowaniem udaru w okresie 6 lat zostata przed-
stawiona w tabeli 2. Na podstawie modelu petnego (model
2) wykazano, ze w poréwnaniu do os6b nigdy niespozywaja-
cych oliwy, u 0s6b spozywajacych ja w duzych ilo$ciach ryzyko

udaru bylo mniejsze 0 41% (95% PU 6-63%). W poréwna-
niu z modelem 1 uwzglednienie regularnego spozywania ole-
jow bogatych w kwasy omega-6, ale nie innych zmiennych
niezaleznych, nieznacznie zwigkszylo site zalezno$ci migdzy
spozywaniem oliwy a ryzykiem udaru (patrz model posredni
w tabeli e-3). Zadne inne zmienne zwigzane z dietg, brane pod
uwage zar6wno osobno, jak i tacznie w modelu 2, nie mialy
istotnego wplywu na zapadalno$¢ na udar mézgu (tab. e-4).

STEZENIE KWASU OLEINOWEGO W OSOCZU A ZAPADALNOSC
NA UDAR MOZGU

Cechy charakterystyczne dodatkowej grupy badanej
z o§rodka Bordeaux na poczatku obserwacji przedsta-
wione wedtug tercyli proporcji stezenia kwasu oleinowego
w osoczu zamieszczono w tabeli 3 (i e-5). Wieksza pro-
porcja kwasu oleinowego w osoczu byta istotnie zwigzana

TABELA 3. CHARAKTERYSTYKA 1245 UCZESTNIKOW Z GRUPY BADANEJ Z OSRODKA BORDEAUX, BEZ UDARU MOZGU

W WYWIADZIE NA POCZATKU BADANIA THREE-CITY (1999-2005) JAKO FUNKCJA WYJSCIOWEGO STEZENIA KWASU

OLEINOWEGO WE KRWI

Cata dodatkowa

Tercyle proporcji stezenia kwasu oleinowego
w osoczu (% wszystkich kwasoéw ttuszczowych)

T1 (3,5, 19,0) T2 (19,1, 21,9) T3 (22,0, 31,5) p?

grupa badana (n=411) (n=419) (n=415)
(n=1245)

Spozycie oliwy z oliwek na poczatku obserwaciji, n (%)

Osoby niespozywajace oliwy 421 (33,8) 161 (39,2) 153 (36,5) 107 (25,8) <0,001

Umiarkowane spozycie oliwy 481 (38,6) 152 (37,0) 167 (39,9) 162 (39,0)

Duze spozycie oliwy 343 (27,6) 98 (23,8) 99 (23,6) 146 (35,2)
Pte¢ meska, n (%) 477 (38,3) 149 (36,3) 150 (35,8) 178 (42,9) 0,06
Wiek, lata, $redni (SD) 74,3 (4,8) 73,8 (5,0) 74,6 (4,6) 74,4 (4,8) 0,04
Wyksztatcenie, n (%)

Brak lub podstawowe 436 (35,0) 152 (37,0) 144 (34,3) 140 (33,7) 0,94

Srednie 328 (26,3) 110 (26,8) 108 (25,8) 110 (26,5)

Licencjat 272 (28,9) 84 (20,4) 95 (22,7) 93 (22,4)

Wyzsze 209 (16,8) 65 (15,8) 72 (17,2) 72 (17,4)
SBP, mm Hg, $rednie (SD) 143,8 (21,4) 143,8 (22,4) 144,4 (21,5) 143,3 (20,2) 0,71
Leczenie hipotensyjne, n (%) 675 (54,2) 211 (51,3) 225 (53,7) 239 (57,6) 0,07
Cukrzyca, n (%) 113 (9,1) 29 (7,1) 31 (7,4 53 (12,8) 0,004
Palenie tytoniu, paczkolata, $rednie (SD) 9,0 (18,5) 6,4 (14,1) 9,5(19,9) 11,0 (20,6) <0,001
Choroba uktadu krazenia w wywiadzie, n (%) 169 (13,6) 53 (12,9) 48 (11,5) 68 (16,4) 0,10
Migotanie przedsionkéw, n (%) 58 (4,7) 21 (5,1) 16 (3,8) 21 (5,1) 0,98
BMI, $rednio (SD) 26,4 (4,2) 26,0 (4,1) 26,5 (4,5) 26,8 (4,1) 0,004
6-letnia zapadalno$¢ na udar, n (%) przypadkow 270 (2,9) 13 (3,2) 10 (2,4) 4 (1,0

Zapadalnos$¢ na 100 osobolat (95% PU)

0,46 (0,29-0,63)

0,66 (0,30-1,02) 0,51 (0,19-0,83) 0,20 (0,004-0,40) 0,04

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata, PU — przedziat ufnosci, MUFA (monounsaturated fatty acids) — jednonienasycone kwasy ttuszczowe,
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie krwi, SFA (saturated fatty acids)— nasycone kwasy tfuszczowe.

@Test chi kwadrat dla zmiennych skategoryzowanych, test Cochrana-Armitage’'a dla zmiennych binarnych (p dla trendu), analiza wariancji

(p dla trendu) dla zmiennych ciagtych, model proporcjonalnych zagrozer Coxa dla incydentéw udarowych (p dla trendu).

b Obejmujace 20 udaréw niedokrwiennych i 7 krwotocznych.
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Spozywanie oliwy z oliwek i stezenie kwasu oleinowego w osoczu a zapadalnosé na udar mozgu

ow DATKOWEJ GRUPY BADANEJ Z OSRODKA
NIA EE-CITY (1999-2005)

ZAPADALNOSCIA NA UDAR MOZGU WSROD 1245 UC
BORDEAUX, BEZ UDARU W WYWIADZIE NA POCZATK

TABELA 4. ZALEZNOSC WIELOCZYNNIKOWA MIEDZY s%eéfﬁ?w

KVE)U OLEINOWEGO W OSOCZU A 6-LETNIA
4
T

Tercyle wyjsciowych proporcji Model 12 Model 2P Model 3¢

stezenia kwasu oleinowego w osoczu

(% wszystkich kwasoéw ttuszczowych) HR (95% PU) P HR (95% PU) p HR (95% PU) P
T1 (3,5, 19,0) Ref - Ref - <0,001

T2 (19,1, 21,9) 0,69 (0,30-1,59) 0,39 0,67 (0,28-1,59) 0,37 0,62 (0,26-1,50) 0,29
T3 (22, 31,b) 0,30 (0,10-0,91) 0,03 0,27 (0,08-0,90) 0,03 0,25 (0,08-0,86) 0,03
pdlatrendu 0,03 - 0,03 - 0,02

2 Model 1: model proporcjonalnych zagrozen Coxa uwzgledniajacy wiek, pte¢ i wyksztafcenie.

b Model 2: model 1 + spozywanie alkoholu (brakujgce dane uzupetnione dla 2,3% grupy), aktywno$¢ fizyczna (brakujace dane uzupetnione dla 12%
grupy), czynniki ryzyka udaru (skurczowe cisnienie krwi, leczenie hipotensyjne, cukrzyca, palenie tytoniu, choroba uktadu krazenia w wywiadzie,
migotanie przedsionkéw), wskaznik masy ciafa, triglicerydemia i hipercholesterolemia.

¢ Model 3: model 2 + 2 pierwsze gtéwne sktadowe z analizy gtéwnych sktadowych dotyczacej catkowitego stezenia kwasow ttuszczowych (jako
suma proporcji w osoczu kwasu palmitynowego, mirystynowego i stearynowego), catkowitego stezenia kwaséw omega-6 (jako suma proporcji
kwasu linolowego, y-linolenowego i arachidonowego) i catkowitego stezenia kwasdéw omega-3 (jako suma proporcji kwasu a-linolenowego,
eikozapentanowego, dokozapentaenowego i dokozaheksaenowego) w osoczu.

ze spozywaniem wickszych iloé¢ oliwy z oliwek. Sredni
odsetek zawarto$ci kwasu oleinowego w osoczu u 0s6b
n1espozywa]qcych oliwy wynosit 19,9% (SD 3,3), u os6b
spozywajacych jej umiarkowane llosc1 20,5% (SD 3,7),
a u tych, ktérzy spozywali ja w duzych 1losc1ach, 20,7%
(SD 4,2) (p dla trendu 0,002, r>=19%). Innymi istotnymi
zwigzanymi z dietg czynnikami predykcyjnymi zawartoSci
kwasu oleinowego w osoczu byty dodatkowe ttuszcze: oleje
bogate w kwasy omega-6 (ujemna zalezno$¢), masto oraz
thuszez z gesi lub kaczki (dodatnia zalezno$¢) (tab. e-6).

W przeciwiefistwie do 0s6b spozywajacych oliwe z oliwek
uczestnicy, u ktdrych proporcja kwasu oleinowego w osoczu
byta wieksza, byli nieco starsi i bardziej obcigzeni czynnikami
ryzyka choréb naczyniowych (tab. 3 i e-5).

W omawianej obecnie grupie w czasie obserwacji, kt6-
rej mediana wynosita 5 lat (zakres 6 miesiecy i 6 lat), do-
szto do 27 udaréw médzgu, w tym 20 niedokrwiennych
i 7 krwotocznych. U os6b z wieksza proporcja kwasu ole-
inowego obserwowano trend w kierunku mniejszej zapa-
dalnosci na udar (tab. 3). Trend ten byt istotny statystycznie
w odniesieniu do udaru niedokrwiennego. W poréwnaniu
z osobami, u ktorych proporcja kwasu miescila sie w ter-
cylu T1, u uczestnikow zaklasyfikowanych do T3 w modelu
2 i 3 stwierdzono odpowiednio 73% (95% PU 10-92%) do
75% (95% PU 14%-92%) zmniejszenie ryzyka wystapienia
udaru (tab. 4).

ANALIZY WRAZLIWOSCI

W gléwnej analizie uwzglednienie imputowanej Sredniej
catkowitej podazy energii nie wplywalo istotnie na wyniki
(zaktadka e-Results na www.neurology.org), a rozktad ob-
serwowanych i imputowanych warto$ci uzaleznionych od
podazy energii byl bardzo zblizony (ryc. e-1). Ponadto,
uwzglednienie ilorazu stezenia cholesterolu catkowitego

do cholesterolu HDL zamiast hipercholesterolemii lub wy-
kluczenie 0s6b z otepieniem na poczatku badania (2=96
w gléwnej grupie badanej i n=23 w grupie z Bordeaux)
nie wplyneto istotnie na wyniki (dane nie przedstawione).

s .
Omowienie

W prezentowanym badaniu populacyjnym wykazano, ze
(po uwzglednieniu licznych czynnikéw zakldcajacych,
w tym stylu zycia i sposobu odzywiania, gléwnych czynni-
kow ryzyka wystapienia udaru i stezenia lipidéw we krwi)
spozywanie duzych iloéci oliwy z oliwek bylo prospek-
tywnie zwigzane z mniejszym ryzykiem wystapienia udaru
mozgu.

Kilka danych sugeruje ochronng role spozywania duzych
iloéci oliwy z oliwek w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
udaru mézgu u oséb starszych: 1) spozywanie oliwy bylo
zwigzane z mniejszym ryzykiem udaru mézgu, 2) stezenie
kwasu oleinowego w osoczu krwi bylo zwigzane z mniej-
szym ryzykiem udaru mézgu, 3) stezenie kwasu oleinowego
w osoczu bylo posrednim markerem spozywania oliwy,
poniewaz duze stezenie bylo istotnie zwigzane z czestszym
jej spozywaniem, 4) zaden inny zwigzany z dietg czynnik
predykcyjny stezenia kwasu oleinowego w osoczu nie byt
istotnie zwigzany z ryzykiem wystapienia udaru.

Jednak wyn1k1 badania powinny by¢ interpretowane
ostroznie, poniewaz stezenie kwasu oleinowego w osoczu
nie jest swoistym markerem spozywania oliwy z oliwek.
Jego zrédtem moga byé réwniez inne produkty spozywcze
i endogenna synteza watrobowa z ttuszczéw nasyconych,26
dlatego stezenie tego kwasu moze stanowié marker spo-
zywania oliwy jedynie w populacjach, ktére uzywaja jej
w umiarkowanych lub duzych iloéciach.22 Mimo ze wieksze
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stezenie kwasu oleinowego w osoczu istotnie wigzalo sie ze
spozywaniem wigkszych iloSci oliwy, sita tej zaleznosci byta
bardzo mata. Co wigcej, stezenie kwasu wigzato sie réwniez
ze spozywaniem wickszych iloéci masta i ttuszczu z gesi lub
kaczki, ktore réwniez s3 jego zZroédlem. To moze ttumaczy¢
zwigzek niekorzystnego uktadu czynnikéw ryzyka z wiek-
szym stezeniem kwasu oleinowego we krwi.

Chociaz wyniki dotychczasowych badaf epidemiolo-
gicznych nie pozwalajg na ocene dziatania oliwy z oliwek
w izolagji od innych elementéw diety §rédziemnomorskiej,
prawdopodobnie dlatego, ze wczeSniej nie uwzgledniano
w nich spozywania oliwy, tylko stosunek stezenia kwaséw
tluszczowych jednonienasyconych do nasyconych,2” wy-
niki aktualnych badan popierajg zatozenie, ze dzialajacym
ochronnie sktadnikiem diety $rédziemnomorskiej jest gtow-
nie oliwa z oliwek, niezaleznie od innych elementéw diety.
Moze to czeSciowo tlumaczyé ochronny wplyw oliwy z oli-
wek?2? i diety §rédziemnomorskiej? na wystepowanie zabu-
rzef funkgji poznawczych, ktéry zaobserwowano w badaniu
3C. Wykazany korzystny wplyw spozywania ohwy z oliwek
na uktad naczyniowy obejmuje zmniejszenie ci$nienia krwi,
poprawe profilu lipidowego, zmniejszenie podatnosci na
oksydacje llpoprotem malej gestosci oraz poprawe uszko-
dzenia naczyfi zwigzanego z procesami oksydacji i funkeji
érodbtonka,!? prawdopodobnie przez modulowanie funkgji
kluczowych genéw odgrywajacych role w rozwoju reakgji
zapalnej w obrebie naczyf, powstawaniu komoérek pian-
kowatych i zmian zakrzepowych.2? Wtaéciwosci te byly
pierwotnie przypisywane dziataniu kwasu oleinowego,30-32
a ostatnio takze sktadnikom fenolowym znajdujagcym sie
w oliwie z oliwek z pierwszego tloczenia,3-34 ktére dziataja
przeciwzapalnie.>® Ochronny wplyw oliwy z oliwek na wy-
stepowanie udaru mézgu okazatl si¢ istotny w odniesieniu
do udaru niedokrwiennego, ale nie krwotocznego, w przy-
padku ktérego mata liczba zdarzent koficowych ogranicza
site badania.

Chociaz incydenty naczyniowe poza obszarem unaczy-
nienia mozgowego obejmujg ostre incydenty wieficowe
i dotyczace naczyn obwodowych, zwlaszcza u oséb star-
szych,! wyniki pojedynczego duzego kohortowego badania
prospektywnego wykazaly, ze $ciSlejsze przestrzeganie zasad
diety §r6dziemnomorskiej wigzato sie z mniejsza zapadal-
noscig na udar mézgu.3¢ Zaleznoé¢ miedzy kazdym skiad-
nikiem tej diety a zapadalno$cig na udar nie zostata jednak
przedstawiona oddzielnie. Wyniki badania przeprowadzo-
nego w przeszlosci wykazaly, ze wicksze stezenie kwasu
oleinowego w osoczu wigzato sie z quksza, 32-letnig zapa-
dalnoécia na udar,” co stoi w sprzecznoéci z obserwacjami
autoréw nmle]sze] pracy. Rozbiezno$¢ ta moze byc jednak
tlumaczona réznymi nawykami zywieniowymi badanych
populagji.

Glowne mocne strony prezentowanego badania obejmujg
jego longitudinalny charakter przy duzej liczebnosci préby,
maly wspolczynnik strat oraz stosowanie standaryzowanych
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i scentralizowanych procedur zapisywania danych i zatwier-
dzania wynikéw klinicznych. Inng wazng zaleta badania
jest wykorzystanie danych biologicznych do uzupetnienia
i zatwierdzenia obserwowanych zwigzkéw z danymi doty-
czacymi diety. Badanie to ma jednak réwniez pewne ogra-
niczenia. Poniewaz ostateczne rozpoznanie udaru mdzgu
zalezalo od wstepnego zgloszenia przez samego badanego,
niektdre przypadki mogty zostaé przeoczone. Ponadto mimo
dokfadnego badania kazdego przypadku udaru przez nieza-
lezng komisje ekspertéw nie mozna wykluczyé, ze niektére
rozpoznania mogly by¢ falszywie dodatnie. Chociaz w celu
potwierdzenia wynikéw, jako marker spozywania oliwy sto-
sowano stezenie kwasu oleinowego w osoczu, brak danych
ilociowych dotyczacych jej spozywania nie pozwolit na
dokladng ocene zaleznosci miedzy stezeniem kwasu a spo-
zyciem oliwy, ktére w badaniu autoréw bylo bardzo mate.
Dlatego znaczenie stezenie kwasu oleinowego we krwi jako
posredniego markera spozywania oliwy w badanej populagji
wymaga dalszej oceny. Chociaz pewne dowody sugeruja, ze
ze wzgledu na duzg zawarto$¢ polifenoli, spozywanie oliwy
z pierwszego tloczenia wywiera korzystniejszy wplyw na
uktad kra,ienia niz oliwy raﬁnowanej,34 autorzy nie mogli
rozréznié rodza]ow spozywanej oliwy w badanej populaql
Zatozono jednak, ze uczestnicy badania wybierali przewaz-
nie produkt z pierwszego tloczenia, poniewaz na rynku fran-
cuskim stanowi ona 98% tego 'duszczu.38

Duza czesto$¢ wystepowania udaru mézgu u oséb star-
szych podkresla konieczno$é stosowania w tej grupie wie-
kowej pierwotnej i wtérnej profilaktyki. Wyniki badania
autoréw wykazaly silng zalezno$¢ miedzy spozywaniem du-
zych ilosci oliwy z oliwek a mniejsza zapadalnoécig na udar,
co sugeruje potrzebe rozpowszechnienia nowego podejscia
do zalecefi dietetycznych, majacego na celu zapobieganie wy-
stepowania tej choroby w starszej populagji.

Wkiad poszczegdlnych autorow

Projekt i prowadzenie badania: dr Barberger-Gateau,
dr Berr, dr Tzourio. Gromadzenie danych: dr Barberger-
-Gateau, dr Berr, dr Tzourio. Kierownictwo: dr Barberger-
-Gateau, dr Berr, dr Tzourio. Analiza i interpretacja danych:
dr Samieri, dr Proust-Lima, dr Féart. Przygotowanie rekopisu:
dr Samieri, dr Barberger-Gateau. Przeglad i zatwierdzenie
rekopisu: dr Samieri, dr Féart, dr Proust-Lima, dr Tzourio,
dr Stapf, dr Berr, dr Barberger-Gateau Analiza statystyczna
zostala przeprowadzona przez dr Samieri.

Podziekowania

Autorzy dzigkujg pozostalym wspdtpracownikom: End Point
Committee for Stroke: M.G. Bousser (Chair), C. Stapf (Co-Chair),
E. Pico, J.F. Pinel, F. Rouanet.
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Dr Samieri otrzymala dotacje od Institut Carnot LISA
(Lipides pour I’'Industrie et la Santé [Lipids for Industry, Sa-
fety and Health]). Dr Féart nie zgtosita konfliktu intereséw.
Dr Proust-Lima jest konsultantem firmy Danone i otrzymuje
dotacje od INCA (Institut National du Cancer [National
Institute for Cancer]). Dr Peuchant nie zglosita konfliktu
intereséw. Dr Stapf pracuje jako zastepca redaktora naczel-
nego Cerebrovascular Disease i otrzymuje dotacje od NIH/
NINDS, Columbia University i University Paris. Dr. Tzourio
pracuje w zespole doradcéw naukowych w Merck Sharp &
Dohme i Fondation Plan Alzheimer, w zespole redakcyjnym
Neuroepidemiology i Journal of Hypertension i otrzymuje
dotacje od Agence Nationale de la Recherche i Fondation
Plan Alzheimer. Dr Berr pracuje w zespole doradcéw na-
ukowych w Janssen, w zespole redakcyjnym Revue Epidé-
miologie et Santé Publique i otrzymuje dotacje od Agence
Nationale de la Recherche i Fond de Coopération Scientifi-
que Alzheimer. Dr Barberger-Gateau pracuje w zespole do-
radcoéw naukowych dla Caisse Nationale pour la Solidarité
et ’Autonomie (CNSA), otrzymatl wynagrodzenie za wyglo-
szenie wykladu i sfinansowanie podr6zy od Lesieur, Bausch
& Lomb, Aprifel, Canadian Association of Gerontology
i Jean Mayer Human Nutrition Research Center on Aging,
Tufts University, jest czlonkiem zespotu redakcyjnego Disa-
bility and Rehabilitation oraz European Journal of Ageing
i otrzymuje dotacje od Lesieur, Danone, Agence Nationale
de la Recherche i Institut Carnot LISA.

Z/rodta finansowana badania

Badanie Three-City Study jest prowadzone wedtug umowy
spotki cywilnej miedzy Institut National de la Santé et de
la Recherche Médicale (INSERM), Institut de Santé Publi-
que et Développement of the Victor Segalen Bordeaux 2
University i firmg sanofi-aventis. The Fondation pour la
Recherche Médicale sfinansowata przygotowanie i roz-
poczecie badania. Badanie 3C jest réwniez wspomagane
przez Caisse Nationale Maladie des Travailleurs Salariés,
Direction Générale de la Santé, Mutuelle Generale de
I’Education Nationale, Institut de la Longévité, Regional
Governments of Aquitaine and Bourgogne, Fondation
de France i Ministry of Research—INSERM Programme
,»Cohortes et Collections de Données Biologiques.” Bada-
nie zostalo przeprowadzone przy wsparciu finansowym
»ANR: Agence Nationale de la Recherche [The French
National Research Agency]” wedtug ,,Programme Natio-
nal de Recherche en Alimentation et Nutrition Humaine,”
projekt COGINUT ANR-06-PNRA-005.
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