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Nowe wytyczne AHA (ang. American Heart Association), zalecaja typ terapii
statynami w oparciu o poziom ryzyka sercowo-naczyniowego pacjenta (1). Terapia
statynami zmniejsza wzgledne ryzyko choroby wiencowej (ang. coronary heart di-
sease, CHD) w przyblizeniu o 25%, jednak redukcja ryzyka bezwzglednego to zale-
dwie 3,4%. Podejscie to sprawia, ze wielu pacjentow leczonych statynami pozostaje
w grupie wysokiego ryzyka CHD (2). Okazuje sig, ze spozywanie olejow pochodze-
nia rybnego, ma podobne skutki kliniczne, co terapia thuszczami omega-3 (3). Moze
miec to zastosowanie u pacjentéw leczonych statynami z wysokim ryzykiem CHD.

Szwedzkie badania kohortowe, przeprowadzone na ponad 36 tysiacach kobiet,
w ciagu 8 lat, wykazaly zwiazek pomigdzy zwigkszeniem ilosci ttustych ryb w die-
cie, a mniejsza czgstoscia hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca (4). Jednakze
proby kliniczne, polegajace na modyfikacji ilosci spozywanego oleju rybnego, nie
odnotowaty znaczacego zmniejszenia zdarzen sercowo-naczyniowych (ang. car-
diovascular disease, CVD), wynikajacych z jego przyjmowania. Problem pojawit
si¢, odkad odnotowane zostaty duze rozbieznosci pomigdzy stezeniami osigganymi
w wyniku suplementacji olejem rybnym u poszczeg6lnych pacjentéw (5). W odpo-
wiedzi na suplementacje statymi dawkami oleju rybnego, jedynie czg$¢ pacjentéw
osiagala stezenie terapeutyczne. Najnowsze badania przyczynily si¢ do wyjasnienia
tego problemu. W tym artykule poruszono problem potencjalnych wad i korzysci,
ptynacych z suplementacji kwasami omega-3.

Pomiary stgzenia kwaséw omega-3 moga zosta¢ wykonane zardwno w 0soczu,
surowicy, jak i w btonie komoérkowej erytrocytow. Klinicznie uzyteczne pomiary
mieszcza si¢ w indeksie omega-3, na ktory sktadaja si¢ takie elementy, jak procen-
towy udziat kwasow eikozapentaecnowego (EPA) i dokozaheksaenowego (DHA),
wspotczynnik EPA/AA (kwas arachidonowy), oraz ilo§¢ EPA+DHA. Dostgpne sa
roézne metody laboratoryjne, w sklad ktorych wchodzi chromatografia gazowa, po-
miar sktadu btony komoérkowej erytrocytéw oraz spektroskopia mas (5).
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Kwestie sporne

Kontrowersje wokot wptywu kwaséw omega-3 na CVD, nie zostaty do konca
wyjasnione. Ostatnia metaanaliza, blisko 16,5 tysiaca pacjentéw leczonych kwasa-
mi omega-3 i ilosciowo zblizonej grupy kontrolnej, nie wykazata satysfakcjonuja-
cego zmniejszenia wystepowania powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych.
Metaanaliza ta nie obejmowata pomiaru stezen kwasow omega-3 we krwi (6). W tej
samej analizie, udowodniony zostat znaczacy wptyw suplementacji kwasami ome-
ga-3 na zmniejszenie Smiertelnosci w przebiegu CVD. Singapursko-chinskie bada-
nia kwestionariuszowe dotyczyty diety ponad 890. tysigcy dorostych Chinczykow,
wraz z informacjami na temat $mierci ponad 63. tysi¢cy z nich. Na podstawie kwe-
stionariuszy, oszacowano spozycie EPA, DHA i ALA (kwas a-linolenowy) pocho-
dzacych z diety. Kwasy te byly zwiazane ze zmniejszeniem liczby zgonow z powodu
incydentdéw sercowo-naczyniowych (7). Hiszpanskie badania kohortowe EPIC (ang.
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition), takze oszacowaty za
pomoca kwestionariuszy, udziat kwasow omega-3 w diecie (8). W przeciwienstwie
do badan singapurskich, hiszpanska kohorta, oceniajac osiagane stezenia kwasow
omega-3, nie odnotowata zadnego zwiazku pomigdzy spozyciem EPA i DHA, a in-
cydentami CVD zaréwno wsrod kobiet, jak i mgzczyzn. Dwa badania dotyczace
wplywu suplementacji 1 g kwasow omega-3 dziennie, zaréwno po roku, jak i po 6,2
latach prowadzenia, nie odnotowaty korzystnego wplywu na incydenty sercowo-na-
czyniowe (9). W zadnym z przeprowadzanych badan nie mierzono st¢zenia kwasow
omega-3 we krwi. Jest to istotna réznica pomigdzy badaniami przeprowadzonymi
przez MESA (ang. Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), ktorych pomiary stezen
kwasow omega-3, wskazywaly na istotny statystycznie zwiazek pomigdzy steze-
niem EPA i DHA we krwi, a zmniejszeniem ryzyka wzglednego CVD. Wsréd kwar-
tylu badanych z najwyzszym stezeniem EPA we krwi, ryzyko wzgledne wyniosto
0,49, natomiast w$rod kwartylu z najwyzszym stezeniem DHA we krwi 0,39, w po-
réwnaniu do kwartylow z najnizszymi stezeniami odpowiednio EPA i DHA (10).
W odniesieniu do ALA in-6 PUFA (ang. polyunsaturated fatty acids), nie wykazano
istotnie statystycznego zwiazku, co moze by¢ spowodowane suplementacja tylko 1
g kwasow omega-3, przez co prog skutecznosci nie moze by¢ osiagnigty. Badania
JELIS (ang. Japan eicosapentaenoic acid (EPA) Lipid Intervention Study) wykazaty,
ze dobrze reagowatly na suplementacj¢ kwasami omega-3 (39% zmniejszone ryzyko
duzych incydentow wieficowych) osoby, ktore nie osiagngty docelowego poziomu
LDL i cholesterolu nie-HDL (11).

Kwas linolowy (LA), w duzych stezeniach, wystgpuje w olejach: szafranowym,
stonecznikowym, bawetnianym, kukurydzianym i sojowym. Poczatkowo rekomen-
dowano je jako zastepstwo thuszczéw zawierajacych nasycone kwasy thuszczowe
w diecie, lecz odkrycia Sydney Diet Heart Study sugeruja, ze mogt to by¢ blad.
Sydney Diet Heart Study przeprowadzito randomizowana probe na grupie 458. me¢z-
czyzn w latach 1966—1973. Czg$¢ grupy otrzymywata LA w postaci oleju stonecz-
nikowego 1 wielonienasycona margaryng, osiagajac wyzszy wspotczynnik §mierci
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (odpowiednio 17,6% i 11,8%, ryzyko wzgledne
wyniosto 1,62), co sugerowalo, ze zamiana kwaséw nasyconych na LA zwigksza
ryzyko zgonu z powodoéw zaréwno CHD, jak i CVD. Szkodliwy wpltyw LA, wy-
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stepujacego w preparatach zawierajacych kwasy omega-3, moze istotnie ostabiaé
korzysci odnoszone z ich suplementacji.

Réznice osobnicze w odpowiedzi na leczenie kwasami omega-3

W prébach klinicznych, z uzyciem oleju rybnego stosowano dawki 1 g dziennie,
we wszystkich grupach badawczych. W badaniach wykazano, ze podawanie 1 g EPA
dziennie wplywa na zwigkszenie catkowitej ilosci EPA+DHA we krwi w zakresie
od 3,6% do 5,4%. W przyblizeniu, 16% badanych osiagngto poziom EPA+DHA
ponizej 4,8% (12). Jest to istotna klinicznie informacja, odkad zaobserwowano dra-
matyczny spadek nagltych zgondéw wiencowych u 0séb z poziomem DHA >5% (12).
Osobnicza zmiennos$¢ odpowiedzi na tak powszechna dawke, z powodu niemoznos$ci
osiagnigcia stezenia terapeutycznego EPA + DHA we krwi, mogta pozostawi¢ znacz-
na liczbg pacjentow w grupie wysokiego ryzyka CHD. Wspotczynnik EPA/AA, jest
klinicznie istotnym pomiarem, ktéry w odpowiedzi na stata dawke suplementaciji,
w zalezno$ci od genotypu, u poszczegodlnych osob moze przyjmowaé rozne wartosci.
Wspotczynnik EPA/AA > 0,75 zostat zakwalifikowany jako znaczaco obnizajacy
ryzyko powaznych incydentow wieficowych (ang. major coronary events, MCE)
w populacji japonskiej (13). Zbadano, iz wplyw spozycia oleju rybnego w ilosci
4 g/d, w przyblizeniu zwigksza wspotczynnik EPA/AA z 0,12 do 0,9 (14). Oszacowano,
ze u 68% badanych uzyskano wspotczynnik EPA/AA w granicach 0,78-1,02, pod-
czas gdy u 16% wynosit on mniej niz 0,78. Tak wigc, mimo suplementacji kwasami
omega-3 w ilo$ci 4 g/d, $rednio 16% badanych nie uzyskato okreslonego celu.

Czg$¢ z tych zmiennosci osobniczych jest zwiazana z uwarunkowanymi gene-
tycznie réznicami w metabolizmie kwasow tluszczowych. Zdolno$¢ do przewidze-
nia zmiany indeksu omega-3 pacjenta, w odpowiedzi na terapi¢ kwasami omega-3,
zalezy takze od takich czynnikow jak masa ciata. Zbadano indywidualng odpowiedz,
oceniang za pomoca indeksu omega-3, na suplementacj¢ EPA + DHA w ilosci 0, 300,
600, 900 i 1800 mg/d. Uwzglgdniono wplyw masy ciata na model prognostyczny,
zawierajacy dawkowanie EPA +DHA, ktore w zalezno$ci od przewidywanej zmiany
odpowiedzi, moglo zmieni¢ si¢ od 68% do 70%, a przy uwzglednieniu kolejnych
czynnikow takich jak pierwotny indeks omega-3, wiek, pte¢, i aktywno$¢ fizyczna,
dodatkowo udoskonalono zakres prognozowania odpowiedzi na leczenie, modyfi-
kujac dawke pierwotng nawet o 78% (15).

Stezenia kwaséw omega-3 w populacji

Stezenia kwasow omega-3 we krwi moga rézni¢ si¢ w zalezno$ci od stylu zy-
cia (np. od spozycia ryb), obszaru geograficznego i zmienno$ci genetycznych.
U Japonczykdéw, wymagajacych przezskornej interwencji wiencowej (ang. percuta-
neous coronary intervention, PCI), wspotczynnik EPA/AA wynosit 0,40, podczas
gdy w grupie bezobjawowej wynosit 0,41 (16, 17). W kazdym z tych dwoch badan
odnotowano istotna statystycznie zalezno$¢ pomigdzy wskaznikiem EPA/AA a in-
cydentami wiencowymi.

Roéznice sa jeszcze bardziej wyrazne pomigdzy réznymi grupami etnicznymi.
W Physicans Health Study badania osob rasy kaukaskiej, zmartych w wyniku na-
glej Smierci sercowej, wykazaty $rednie odchylenie standardowe EPA na poziomie
(%) 1,72+0,59, DHA — 2,124+0,65 w grupie po przebytym naglym zgonie sercowym
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i EPA —1,8440,53, DHA —2,38+0,78 w grupie kontrolnej (18). Jest to odzwierciedle-
nie $redniego indeksu omega-3 o wartosci 3,85% wsrod grupy po przebytej naglej
$mierci sercowej, w porownaniu do 4,22% w grupie kontrolnej. Dla wspotczynnika
EPA/AA odchylenie standardowe w Japonii wynosi 0,6340,40 (13).

Aby wyniki danego pacjenta miaty zastosowanie kliniczne, wazne jest, aby po-
réwnac je do zakresu referencyjnego, okreslonego na podstawie populacji tej samej
narodowosci, ze wzgledu na réznice w kwestiach dietetycznych i srodowiskowych.
Wiele, z wczesniej wspomnianych badan, zostalo przeprowadzonych na populacji
europejskiej badz azjatyckiej, w ktérych zrdéznicowanie dietetyczne i inne czynniki
majace wpltyw na stezenie kwasow omega-3 we krwi, sa odmienne od tych wyste-
pujacych na przyktad w Stanach Zjednoczonych.

Cel terapeutyczny

Istotny klinicznie wspdtczynnik EPA/AA, o wartosci > 0,75, jest zwiazany ze
znaczaco nizszym ryzykiem CVD w populacji japonskiej. Wspotczynnik EPA/AA
ma takze zwiazek ze stosunkiem prostaglandyny (PGI; i PGI,), do tromboksanu
(TxA,) (19). Oceniono stosunek EPA/AA u ponad 3 tysigcy zdrowych, dorostych
Japonczykow i opisano istotny statystycznie zwiazek pomigdzy wigksza czgsto-
$cig incydentdow CVD a nizszym wspolczynnikiem EPA/AA (17). Widoczne to
bylo zwlaszcza u pacjentéw z poziomem CRP > 1 mg/L. U badanych, ze wspot-
czynnikiem EPA/AA < 0,29, z jednoczesnym CRP > 1 mg/L czgsto§¢ wystapienia
incydentéw CVD na tysiac os6b wyniosta 23,3, podczas gdy grupa z takim samym
wspotczynnikiem EPA/AA, z CRP < 1 mg/L, posiadata czgstos¢ wystapienia incy-
dentow CVD na poziomie 8,2. Ryzyko CVD wzrastato liniowo 1,52 raza, na kazde
zwigkszenie wspotczynnika EPA/AA o 0,20 w grupie z CRP > 1 mg/L.

Wsréd pacjentow z ostrym udarem niedokrwiennym, wczesne pogorszenie neu-
rologiczne jest silnie zwiazane z cukrzyca, wezesniejszym przebyciem udaru, ChNS
i wspotczynnikami EPA/AA i DHA/AA. Badania wykazaty takze, ze niski stosunek
kwasow omega-3/omega-6, moze sugerowac pogorszenie neurologiczne, z ostrym
udarem niedokrwiennym. Rola kwaséw omega-3, u pacjentow po koronaroplastyce,
pozostaje w kregu zainteresowan badaczy, jednak danych na ten temat jest wciaz
niewiele. Analiza poziomu kwasdéw omega-3 w osoczu, przeprowadzona na 284.
pacjentach po koronaroplastyce, z przebytymi powaznymi incydentami kardiolo-
gicznymi (ang. major adverse cardiac events, MACE), zwiazanych z koronaropla-
styka wykazata, ze wskaznik EPA/AA > 0,404 w surowicy, mial zwiazek z niska
czestoscig wystegpowania MACE (16). Wyniki te byty istotne statystycznie, takze po
uwzglednieniu wieku, plci, wystgpowania cukrzycy, nadci$nienia i palenia tytoniu.

Choroby nerek

Dtugotrwala hemodializa moze mie¢ wptyw na poziom kwaséw omega-3 we krwi
iryzyko choroby wienicowej. W Japonii, na ponad 500 dializowanych pacjentach wy-
kazano, ze ich wspdtczyniki EPA/AA i DHA/AA sa istotnie zmnigjszone, w porow-
naniu do grupy kontrolnej (20). Co wazne, bezwzgledne ste¢zenia EPA, DHA 1 AA
nie sa czynnikami predykcyjnymi dla CVD. U dializowanych pacjentow wykazano,
ze osoczowe stezenia kwaséw omega-3 sa niekorzystnie zmienione oraz, ze niski
stosunek kwasow omega-3/A A jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym CVD.
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U pacjentow z nefropatia IgA, ktorym podawano 3,35 g kwaséw omega-3 dzien-
nie, poziom EPA zwigkszyl si¢ z 0,8+0,5 do 3,1+1,3%, a poziom DHA z 3,7+1,6 do
6,5£1,3%. U pacjentdw leczonych dawka 6,7 g/d poziomy te zwigkszyly si¢ odpo-
wiednio z 0,9+0,6 do 5,2+1,8%, i z 3,5+1,4 do 7,1+1,6% (21). U chorych z nefropa-
tig IgA, ktorym podawano 4 g/d oleju rybnego, wskaznik EPA/AA zwigkszyt si¢
z 0,09+0,7 do 0,45+0,4. Obrazuje to jak znaczacy wptyw maja réznice osobnicze
w odpowiedzi na leczenie (21).

Zwapnienie naczyn wiencowych

Prowadzone w Holandii badania wykazaty, ze spozywanie ryb mialo zwiazek
ze wskaznikiem uwapnienia tgtnic wiencowych (22). Porownano takze poziomy
kwasow ttuszczowych wsrdd Japonczykow mieszkajacych w Japonii i w USA oraz
0sob rasy kaukaskiej, mieszkajacych w USA. Poziom kwaséw omega-3 byt dwu-
krotnie wyzszy wsrod przedstawicieli pierwszej grupy, w porownaniu do pozo-
statych. Czgsto$¢ zwapnienia tgtnic wiencowych u Japonczykow mieszkajacych
w Japonii wynosita 9,3%, podczas gdy dla pozostalych grup wynosita blisko 30%
(23). Roéznice w wystgpowaniu zwapnienia tgtnic wiencowych, wsrod tych popu-
lacji, zatarly si¢ po wyréwnaniu poziomu kwasow omega-3. Zbadano takze grupg
214 Japonczykow i 152 oséb rasy kaukaskiej, u ktorych nie stwierdzono zwapnien
w tetnicach wiencowych. Po uwzglednieniu wieku, ci$nienia skurczowego, pro-
filu lipidowego 1 wystepowania cukrzycy, okazalo si¢, ze pacjenci z Japonii maja
znacznie mniejsza czgsto$¢ wystgpowania zwapnienia tetnic wiencowych niz rasa
kaukaska (23).

Zaburzenia psychiatryczne

Depresja i choroby psychiatryczne zyskaty ostatnio na znaczeniu, jako czynnik
majacy zwiazek z ryzykiem i nastgpstwami CVD. Depresja, wystgpujaca po za-
wale lub zabiegach sercowo-naczyniowych, przyczynia si¢ do zwigkszenia ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych. Kwasy thuszczowe maja szczegdlne znaczenie
dla wtasciwego funkcjonowania mézgu, przy czym kluczowa rola przypada kwa-
som omega-3. Retrospektywne badania, prowadzone z udziatem Japonczykow po
przebytym ostrym udarze niedokrwiennym wykazaty, ze wspdtczynniki EPA/AA
i DHA/AA byly odwrotnie proporcjonalne do czgstosci wystgpowania wezesnego
pogorszenia neurologicznego (24).

Rak

Zwiazek pomigdzy olejem rybnym i rakiem prostaty znany jest od 1994 r.
Czynniki srodowiskowe wydaja si¢ mie¢ wplyw na rozwoj hormonozaleznych
nowotwordw takich jak rak piersi czy prostaty. Zawarto$¢ thuszczu w diecie byta
analizowana w zwiazku z ryzykiem raka piersi i prostaty, jednak nie otrzymano
jednoznacznych wnioskow. Badania in vitro przeprowadzane na zwierzgtach, wska-
zywaly na protekcyjne dziatanie kwasow omega-3 na wzrost guzow (25). W obszer-
nym przegladzie epidemiologicznym okreslono, ze w zwiazku z brakiem badan,
ktore zawieratyby istotne dane, takie jak rodzaj spozywanych ryb czy nasilenie
tkankowej koncentracji kwaséw omega-3, wnioskowanie na temat korelacji pomig-
dzy spozyciem ryb morskich a rakiem jest niemozliwe (26). W 2011 r. doniesiono,
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ze poziom DHA w surowicy zwiazany byl z zaawansowanym rakiem prostaty.
Zwiazek kwasow ttuszczowych z niezaawansowanym rakiem prostaty nie zostat
jednak potwierdzony (27).

Metaanaliza 12. badan z 2013 r. okreslita, ze wysoki poziom EPA w surowicy byt
zwiazany z obnizonym ryzykiem raka prostaty. Wykazano, ze jednoczesny wzrost
stezenia EPA 1 DHA moze by¢ zwiazany z podwyzszonym ryzykiem raka prosta-
ty. W 2013 r. opublikowano raport opierajacy si¢ na badaniu kwestionariuszowym
spozycia ryb w diecie (28). Okazato sig, ze solone i wgdzone ryby moga zwigkszaé
ryzyko zaawansowanego raka prostaty, podczas gdy spozywanie oleju rybnego moze
mie¢ protekcyjny wptyw na prostate.

Czynniki Srodowiskowe

Zanieczyszczenie powietrza i jego szkodliwy wptyw na zdrowie, sa przedmiotem
zainteresowan wielu badan. Wskazuja one, ze ekspozycja na ozon i smog moga nasi-
li¢ zapadalno$¢ na anging i CHD (29). Obnizona zmiennos¢ rytmu zatokowego (ang.
heart rate variablity, HRV) jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym dla naglego
zgonu sercowego, zawatu serca, niewydolnosci serca i arytmii u pacjentow z CHD.
Suplementacja kwasami omega-3 zapobiega obnizaniu HRV przez zanieczyszczenia
powietrza z poziomu 54% do 7% (30). Zastosowanie w badaniach randomizowanej,
podwoijnie §lepej proby umozliwita okreslenie potencjalnie ochronnego wptywu su-
plementacji 3 g/d kwaséw omega-3 na osoby narazone na 2-godzinne dziatanie za-
nieczyszczen powietrza w komorze eksperymentalnej (29). Badanie to wykazato, ze
zanieczyszczone powietrze indukuje ostre zmiany zachodzace w mig$niu sercowym
i profilu lipidowym, gtownie poprzez wpltyw na triglicerydy i VLDL. Parametry te
nie poprawiatly si¢ po suplementacji olejem z oliwek, natomiast po zastosowaniu
suplementacji 3 g/d kwasami omega-3, ulegly tagodnej redukc;ji.

PODSUMOWANIE

Kontrowersje odnos$nie klinicznej roli wzmozonego spozycia ttustych ryb lub su-
plementacji kwasami omega-3 powoli si¢ rozjasniaja. Wystepujace we krwi stezenia
kwaséw omega-3 wykazuja bezposredni zwiazek z ryzykiem choréb sercowo-na-
czyniowych. Kontrolowanie dawki kwasow omega-3 przyjmowanej przez pacjenta
nie jest z kolei uzyteczne w okreslaniu tego ryzyka, co spowodowane jest roznicami
w osigganych stezeniach, u roznych pacjentdéw, przy suplementacji okreslona dawka.
Jak donoszono w raporcie JELIS, na korzysci ze spozywania oleju rybnego moga
mie¢ wptyw takze inne czynniki ryzyka, takie jak poziomy cholesterolu LDL i cho-
lesterolu nie-HDL. Co wigcej, z badan prowadzonych ostatnio wynika, ze poziomy
EPA i DHA sa odwrotnie proporcjonalne do stopnia ryzyka choroby wienicowej (10).
Stosunek EPA/A A takze jest uzytecznym klinicznie wspofczynnikiem, wykazujacym
silng zdolnos¢ predykcyjna, zwlaszcza w potaczeniu z innymi czynnikami ryzyka.

Pacjenci dializowani i z nefropatia stanowili grupe¢ pacjentow, ktora, jak pierwot-
nie uwazano, mogtaby czerpac korzysci z oznaczania poziomu kwaséw omega-3 we
krwi, lecz okazata si¢ zbyt niejednorodna w kwestii odpowiedzi na leczenie tymi
kwasami.
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Nieinwazyjne badanie zwapnienia t¢tnic wiencowych, wérod populacji japonskiej
i amerykanskiej, wykazato zwiazek migdzy czgstoscia wystgpowania tej jednostki
a poziomem kwasow omega-3 we krwi. Niskie poziomy kwaséw omega-3 we krwi
moga by¢ takze zwiazane z pogorszeniem neurologicznym u pacjentéw z udarami
niedokrwiennymi.

Dalsze badania powinny by¢ oczywiscie kontynuowane, przy czym powinny
skupi¢ si¢ na poziomach stgzen kwaséw tluszczowych we krwi i na tej podstawie
modyfikowaé¢ dawki suplementacyjne.
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SIGNIFICANCE OF OMEGA-3 ACIDS AND FISH OIL IN DIET
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