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OMEGA-3 MASTNE KYSELINY
A KARDIOVASKULARNE OCHORENIA

(Omega-3 fatty acids and cardiovascular diseases)

Sedlik Martin, Zitiianovd Ingrid

Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie, Lekdrska fakulta UK, Sasinkova 2,
813 72 Bratislava, ingrid.zitnanova@fmed.uniba.sk

Suhrn

Tato praca popisuje dolezity protizapalovy, kardio- a neuroprotektivny potencial omega-3
mastnych kyselin (MK) a zaroven ich délezity regula¢ny vplyv na lipidovy metabolizmus.
V praci podrobne sumarizujeme zavery observacnych S$tudii, ktoré na velkom mnoZstve
pacientov dospeli k vysledkom, ktoré jednoznacne indikuju protektivny a preventivny vplyv
omega-3 MK na rozvoj neurokognitivnych a kardio — cerebro — vaskularnych ochoreni. Tieto
vysledky konfrontujeme s realizovanymi klinickymi $tidiami, na zdklade coho spresiiujeme
postavenie suplementicie tymito vyznamnymi bioaktivnymi latkami v terapii réznych
ochoreni. Taktiez sa venujeme moznostiam d’alSieho vyskumu a navrhujeme, na ktoré aspekty
by sa mohli v buduicnosti odborné Stidie zamerat'.

Kracové slova
omega-3 mastné kyseliny, kardiovaskuldrne ochorenia, infarkt myokardu, cievna mozgova
prihoda

Summary

This article describes the important anti-inflammatory, cardio- and neuroprotective potential
of omega-3 fatty acids (FA) and also their important regulatory effects on lipid metabolism.
In this article we summarize the results of observational studies, which in a large number
of patients have reached results that clearly indicate a protective and preventive effect of omega-
3 FA on the development of neurocognitive and cardio - cerebrovascular diseases. We confront
these results with realized clinical studies, based on which we specify the position
of supplementation with these important bioactive substances in the therapy of various diseases.
We also look at the possibilities of further research and suggest which aspects could
be the focus of professional studies in the future.

Keywords
omega-3 fatty acids, cardiovascular disease, myocardial infarction, stroke

Uvod

Kardiovaskularne ochorenia patria medzi najcastejSie sa vyskytujice chronické ochorenia
v starobe. Doleziti tillohu v ochrane organizmu pred rozvojom tychto ochoreni hraju aj omega-
3 mastné kyseliny (MK). Obzvlast’ zaujimavou metabolickou drahou je premena EPA (kyselina
eikozapentaénova) a DHA (kyselina dokozahexaénova) pomocou enzymu cyklooxygenazy.
Metabolickou kaskadou vznikaju ztychto kyselin latky nazyvané Specializované
proresolvinové mediatory (specialized proresolving mediators), kam patria resolviny, maresiny
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a protektiny (1). Tieto metabolity maji antiinflamacné Gc¢inky, zabranuju prechodu akttneho
zépalu do chronickej fazy, zvySuja klirens imunitnych buniek zo zapalového loziska, inhibuju
aktivaciu NF—«B aposobia protektivne na kardiomyocyty a steny ciev, ¢im znizuju riziko rozvoja
patologickych zmien spoluzodpovednych za vznik srdcovych a cievnych ochoreni (1, 2).

Omega-3 mastné kyseliny a infarkt myokardu

Veducou pric¢inou rozvoja kardiovaskularnych komplikdcii je aterosklerdza, ktora moze viest’
k vzniku ischemickej choroby srdca. Ta méze byt komplikovana aktitnym infarktom myokardu
az srdcovym zlyhavanim. Vel'mi dolezitu tlohu zohravaju omega-3 MK v redukcii hladin
TAG, ktoré maju pri vysokych hodnotach proaterogénny efekt (3). Taktiez zvySuju hladiny
HDL—cholesterolu, ktoré posobia antiaterogénne, ¢o dokdzala najmi Stadia EVOLVE (4).
Z vysledkov tejto Stadie tiez vyplyva, ze omnoho signifikantnejSie zvySuju hladiny LDL—
cholesterolu, co moze pdsobit’ naopak proaterogénne. AvSak dostato¢ny prisun omega-3
mastnych kyselin nema protektivny efekt na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu iba vd’aka
uprave sérovych lipidov, ale aj prostrednictvom aditivneho pdsobenia na kardiovaskularny
systém (2, 3).

Dolezité zistenia o vyzname omega-3 mastnych kyselin priniesla metaanalyza (5), ktora
hodnotila benefit konzumacie rybieho mésa v porovnani s rizikom otrav tazkymi kovmi, ktoré
sa mdzu potencialne akumulovat’ v morskych zivocichoch. Autori konStatujt, Ze konzumacia 2
porcii ryb tyzdenne viedla k redukcii celkovej mortality o 17% a k redukcii mortality na akatne
koronarne syndrémy o 36%. Japonska prospektivna Stadia (6) skimala na velkom pocte
jedincov vplyv dostatoéného prijmu omega-3 MK v podobe ryb na kardiovaskuldrnu mortalitu.
Japonsko je krajina s jednou z najvyssich o¢akavanych dizok Zivota a je tiez zname vysokou
mierou konzumadacie morskych plodov a ryb. Autori prisli k zaveru, Ze Stvrtina participantov
s najvyssim prijmom omega-3 MK s dlhym a vel'mi dlhym retazcom mala o 20% nizsie riziko
umrtia na kardiovaskularne ochorenie.

Este sl'ubnejsie vysledky priniesla studia (7), ktora sledovala multietnicki populaciu v USA
a hodnotila mnoZstvo a zastiipenie omega-3 a omega-6 MK v plazme a pomocou dotaznika
zistovala tyzdenny prijem potravin s réznym obsahom tychto latok. Prvym zistenim bolo,
ze Stvrtina pacientov s najvys$im prijmom mala aj najvyssi obsah plazmatickych omega-3 MK.
Stidia rozdelila pacientov na §tvrtiny podl’a mnoZstva a zastapenia jednotlivych omega-3 MK
aStvrtina Tudi snajvy$§imi hladinami EPA vplazme mala o051% nizsie riziko
kardiovaskularnej mortality na korondrne syndromy oproti Stvrtine s najnizS§imi hladinami
a Stvrtina s najvysSimi hladinami DHA mala aZ o 61% niZSie riziko oproti Stvrtine s najnizS$imi
hladinami.

Metaanalyza viacerych randomizovanych §tadii (8) poukézala na fakt, Ze suplementacia rybim
olejom viedla k redukcii kardidlnej mortality o 9%, hoci sa nepreukézal priaznivy vplyv
suplementécie na riziko vzniku infarktu myokardu, ani nahlej cievnej mozgovej prihody. Dalia
metaanalyza (9) nepreukazala dokonca ziadny benefit suplementacie omega-3 MK. Na druhe;j
strane klinick4 $tudia DART (10) randomizovala pacientov po prekonanom infarkte myokardu
na 2 skupiny: skupinu s ,mediterannou” diétou bohatou na zeleninu a morské plody
ana skupinu stzv. ,,zdpadnou” diétou bohatou na nasytené tuky a sacharidy. Skupina
s mediterannou dié¢tou mala az o 73% nizSie riziko kardiovaskularneho umrtia oproti druhe;j
skupine. Prehl'adové ¢lanky (2, 11) sa zaoberaji moznostami, preco boli vysledky uvedenych
metaanalyz a $tadii také inkonzistentné. Ako mozné dovody boli identifikované: stibezne
uzivana antihypertenzivna medikacia (najmd ACEi a betablokatory), antiarytmickd liecba
¢i terapia statinmi, popripade rozne davkovanie suplementov. Ako dolezity krok do buducnosti
by bolo treba uskutocnit’ kvalitne dizajnovanu a placebom kontrolovanu stadiu s davkou EPA
aDHA asponn 4g denne, aby sa faloSne negativne vysledky nevyskytli v dosledku
poddavkovania.
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Omega-3 mastné kyseliny a srdcové zlyhdvanie

Vdaka zvySujlcej sa incidencii a prevalencii a taktiez kvoli vyraznému vplyvu na kvalitu
zivota sa téme srdcového zlyhavania venuje mnoho prac. Prinos omega-3 MK bol
dokumentovany viacerymi observacnymi $tadiami a star§Simi aj novymi klinickymi Stidiami.
Pre pomerne priaznivé vysledky dokonca AHA (American Heart Association) a ESC (European
Society of Cardiology) zahrnuli pravidelny a dostato¢ny privod omega-3 MK do svojich
odportcani pre terapiu chronického srdcového zlyhévania (2).

Vel'mi jednoznacné vysledky prindSa prospektivna studia (12), ktora porovnavala mnozstvo
skonzumovanych rybich porcii vo vztahu k rozvoju srdcového zlyhavania. Ako kontrolnu
skupinu si autori zvolili jedincov s menej ako jednou skonzumovanou porciou za mesiac.
Skupina s 1 — 2 porciami tyzdenne mala o 20% nizSie riziko rozvoja srdcového zlyhéavania,
skupina s 3 — 4 porciami tyzdenne o 31% niZzSie riziko a skupina s 5 a viac skonzumovanymi
porciami o 32% niZSie riziko. K vel'mi podobnym vysledkom prisla druha Stadia (13), ktora
porovnavala referen¢nu skupinu (s konzumaciou ryb menej ako 1 krat za mesiac) so skupinami
konzumujicimi ré6zne upravené rybie pokrmy (varené, dusené a vyprazané). Skupina, ktora
skonzumovala 5 a viac porcii varenych alebo dusenych ryb tyzdenne, mala o 30% nizsie riziko
rozvoja srdcového zlyhavania v porovnani s kontrolnou skupinou. Avsak skupina konzumujuca
vyprazané ryby mala o 48% vysSie riziko vzniku srdcového zlyhavania oproti referencnej
skupine, ¢o znamena, ze nie je jedno, v akej forme sa ryby konzumuju a najmi treba dbat’
na sposob Upravy.

Prvou klinickou Studiou zaoberajucou sa suplementdciou omega-3 MK v stvislosti
s umrtnostou na srdcové zlyhdvanie bola GISSI — Heart Failure (14). Boli do nej zahrnuti
pacienti s chronickym srdcovym zlyhdvanim, pricom asi 40% z nich prekonalo v minulosti
infarkt myokardu. U pacientov suplementovanych 1g denne rybieho oleja doslo k poklesu
mortality 0 9% ak poklesu frekvencii hospitalizacii tiez o 9%. Nevyhodou tejto Stadie
je nedostatocna davka suplementécie, pricom tento nedostatok mohol maskovat’ inak vel'mi
priaznivé posobenie suplementacie na prezivanie. DalSia $tidia (15) nadvizovala na zistenia
GISSI — Heart Failure, priCom objektivizovala vplyv suplementidcie pomocou
echokardiografickych ukazovatel'ov funkcie 'avej komory. Pacienti v skimanej aj v placebove;j
skupine dostavali Standardnt terapiu srdcového zlyhavania. Ejek¢na frakcia 'avej komory bola
na zaciatku priemerne 30% a pocas 3 rokov sa kazdy rok sledovala jej hodnota. V prvom roku
stupla jej hodnota v suplementovanej skupine o 8,1% a v placebovej iba 0 6,3%, v druhom roku
v suplementovanej skupine o 11,1% a v placebovej 08,2% avtretom roku o 11,5%
v suplementovanej skupine ao09,9% v placebovej skupine. Vzostup ejekénej frakcie
aj v placebovej skupine bol zapriineny priaznivym efektom Standardnej farmakologicke;j
liecby srdcového zlyhédvania, pricom ale jasne badat’ trend, Ze suplementdcia mala aditivny
efekt na toto zlepSenie.

Omega-3 mastné kyseliny a cievne mozgové prihody

Cievne mozgoveé prihody (¢i uz ischemické alebo hemoragické) patria medzi vel'mi vyznamné
pric¢iny smrti v populdcii, rovnako tak sa signifikantne podielaji na miere disability,
praceneschopnosti a zhorSenej kvalite zivota. Pre doposial’ naro¢nu terapiu (v dosledku tzkeho
terapeutického casového okna) mnohi biomedicinski vedci zacali skimat’ moZnosti zlepSenej
prevencie, ktoré by zlepsili vysledok a zvysili kvalitu Zivota pacientov po prekonanom ikte (3).
Uz experimentalne Studie poukazali na priaznivy vplyv EPA a DHA na reparaciu mozgového
tkaniva po ischemickom ikte (16). V tejto praci autori skiimali vplyv omega-3 MK na mozgy
mysi po vyvolanom ikte. Dokézali, ze EPA a DHA zvysuju hladiny proangiogénneho faktora
angiopoetinu 2 v astrocytoch, ktory je dolezity pre proliferaciu endotelovych buniek
avytvaranie novych ciev v mieste lézie. Stadia ponukla doélezity dokaz o moznosti
terapeutického zasahu u pacientov s cievnou mozgovou prihodou.
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V prehl'adovom ¢lanku (2) autori konstatuji, Ze observacné prierezové, ani prospektivne stadie
nepreukazali efektivitu omega-3 MK na vznik, prevenciu, ani na zlepSenie prezivania
po hemoragickej cievnej mozgovej prihode.

Velmi doélezitt informéciu o vplyve omega-3 MK na kardiovaskuldrnu mortalitu priniesla
rozsiahla prospektivna $tadia (17). Stidia hodnotila obsah DHA, DPA (kyselina
dokosapentaénova), EPA acelkovych hladin vSetkych omega-3 MK plazmatickych
fosfolipidov a podl’a ich hladin rozdelila sledované subjekty na 5 skupin. V tejto §tadii sa autori
venuju aj celkovej mortalite, celkovej kardiovaskularnej mortalite, mortalite na infarkt
myokardu aj na ischemicktl chorobu srdca. Nakol'ko st tieto vysledky konzistentné s nami
uz vyssie citovanou literatarou (6, 7, 12), zameriame sa na to, ¢o tato Stidia zistila o umrtiach
na cievne mozgovée prihody. Autori nezistili signifikantny rozdiel medzi skupinami vo vyskyte
hemoragickej mozgovej prihody, ale zistili protektivny vplyv na vyskyt ischemickych iktov.
Skupina s najvy$S§imi plazmatickymi hladinami vSetkych omega-3 MK mala o 40% niZSie
riziko rozvoja ischemického iktu oproti skupine referencnej (ako referencnd bola oznacena
mala o 16%, resp. o 38% niZzSie riziko oproti referencnej skupine. Zaujimavy je fakt, ze skupina
s najvysSimi hladinami DPA mala aZ o 47% niZSie riziko. Na zaver autori kon$tatuju, Ze jedinci
v skupine s najvyssimi celkovymi hladinami omega-3 MK Zzili v priemere o 2,22 roku dlhsie
oproti jedincom z referencnej skupiny (17).

Prehl'adovy €lanok (3) sumarizuje aj iné doposial’ publikované observacné Stuidie. Autori ¢lanku
konStatuju heterogénnost’ vysledkov jednotlivych stadii, kedy rozdiely vo vysledkoch dosahuju
rozmedzie od jednoznacného protektivheho vplyvu na cievne mozgové prihody,
az po Statisticky nesignifikantny vplyv. Preto sa uskutocnilo viacero randomizovanych stadii
s cielom overit’ doposial’ rozporné data.

Vel'mi jednoznacné vysledky z klinickych studii sa vSak nedostavili. V metaanalyze (18) autori
zosumarizovali vysledky 29 randomizovanych klinickych $tudii, ktoré mali odhalit,
¢i suplementacia pripravkami omega-3 MK ma nejaky pozitivny efekt na velkost” loziska,
mentéalne schopnosti, rekurenciu mozgovej prihody, prezivanie a mobilitu. Metaanalyza vSak
konstatuje, ze mnohé Stadie mali dizajnové chyby (prili§ malo pacientov, nizka davka
suplementu) a prilis heterogénnu metodiku (nejednoznacny zaciatok podavania, pripadne prilis
neskoré podanie, rozne dlha suplementacia, kratky cas sledovania, rézne sposoby podavania,
rozne typy pripravkov). Preto pre relevantné overenie observacnych stadii treba uskuto¢nit’
klinick $tadiu na zistenie optimalnej davky, optimalneho spdsobu (perordlne versus
parenteralne) podania najlepsie v prvych hodinach od vzniku iktu, aby sa maximalizovala Sanca
odhalit’ naozaj prospesné ucinky omega-3 MK na 'udsky mozog po cievnej prihode. Na zaklade
vyssie uvedenych observac¢nych studii vSak mozno konstatovat’, Ze dostato¢ny privod omega-3
MK moze vykazovat preventivny potencidl na vznik cievnej mozgovej prihody a inych
kardiovaskularnych prihod, ¢im modze velmi velkym podielom prispiet’ k udrzaniu zdravia
a kvality Zivota v starobe.

Zaver

Randomizované klinické Studie dokdzali jednoznaény benefit suplementacie omega-3 MK
pri ovplyvneni hladin triacylglycerolov, ¢im sa suplementicia omega-3 MK dostala
do Standardnych terapeutickych odpori¢ani AHA (American Heart Association) a ESC
(European Society of Cardiology) ako lick prvej linie. Studie vSak nepriniesli konzistentné
vysledky ohladom suplementicie v akutnej faze ischemickej ani hemoragickej cievnej
mozgovej prihody, avSak metaanalyza dospela k zaveru, ze pri¢inou mohla byt priliSna
heterogenita vo velkosti skimanych skupin a v dizajne, a preto by na potvrdenie alebo
vyvratenie tychto hypotéz bolo treba uskutocnit’ jednu dobre dizajnovant a dostatocne vel'ka
Studiu. Naopak, u pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim suplementacia viedla
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k signifikantnému prediZeniu Zivota a §tidia OMEGA — REMODEL popisala redukciu
patologickej remodelacie l'avej komory po prekonanom infarkte myokardu. Prave vdaka
zisteniam o prinose bioaktivnych latok sa zvySuje zdujem o ich vplyv na podporu zdravia,
prevenciu a priaznivé ovplyvnenie rozvoja ochoreni v starobe. Klinické Stadie buda skimat’
d’alSie nové aspekty astavy, pri ktorych sa budi dat’ bioaktivne latky vyuZit' a rozsiri
sa poznanie o ich ulohach v organizme.

Pod’akovanie
Tato praca bola financne podporena grantom EU z programu CBC, Interreg V-A-NutriAging
V-0014.

Literatara

1. Bick, M. Omega-3 fatty Acids in Atherosclerosis and Coronary Artery Disease. Future Science
OA. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5674268/ (27.8.2019)

2. Watanabe, Y., Tatsuno, I. Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids for Cardiovascular Diseases:
Present, Past and Future. Expert Rev Clin Pharmacol 2017;10 (8): 865-873.

3. Sokola — Wysoczanska, E. et al. Polyunsaturated Fatty Acids and Their Potential Therapeutic
Role in Cardiovascular System Disorders — A Review. Nutrients 2018; 10 (10): 1561.

4. Kastelein, J. J. et al. Omega-3 Free Fatty Acids for the Treatment of Severe Hypertriglyceridemia:
the Epanova for Lowering Very High Triglycerides (EVOLVE) Trial. J Clin Lipid 2014; 8 (1), 94-106.
5. Mozaffarian, D., Rimm, E. B. Fish Intake, Contaminants, and Human Health: Evaluating the
Risks and the Benefits. JAMA 2006; 296 (15), 1885-1899.

6. Miygawa, N. et al. Longchain Polyunsaturated Fatty Acids Intake and Cardiovascular Disease
Mortality Risk in Japanese: a 24 year Follow up of nippondata80.Atherosclerosis 2014;232(2),384-389.
7. De Oliveira, O. M. C. et al. Circulating and Dietary Omega-3 and Omega-6 Polyunsaturated Fatty
Acids and Incidence of CVD in the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis. J Am Heart Assoc 2013; 2 (6):
8. Rizos, E. C. et al. Association Between Omega-3 FattyAcidSupplementation and RiskofMajor
Cardiovascular DiseaseEvents:a SystematicReview andMeta-analysis.JAMA2012;308(10),1024 1033.
9. Abdelhamid, A. S. et al. Omega-3 fatty Acids for the Primary and Secondary Prevention of
Cardiovascular Disease. Cochrane Database Syst Rev 2018; (7): CD003177

10. De Logeril, M. et al. Mediterranean Diet, Traditional Risk Factors, and the Rate of Cardiovascular
Complications After Myocardial Infarction: Final Report of the Lyon Diet Heart Study. Circulation
1999; 99 (6), 779-785.

11. Weitz, D. et al. Fish Oil for the Treatment of CardiovasDisease.Cardiol in Rev2010;18(5), 258-263.
12. Mozaffarian, D. et al. Fish Intake and Risk of Incident Heart Failure. J] Am College Cardiol. 2005;
45(12),2015-2021.

13. Belin, R. J. et al. Fish Intake and the Risk of Incident Heart Failure: The Women’s Health
Initiative. Circulation. Heart Fail 2011; 4(4), 404-413.

14. Tavazzi, L. et al. Effect of n-3 Polyunsaturated Fatty Acids in Patients with Chronic Heart Failure
(the GISSI-HF Trial): a Randomised, Double-blind, Placebo-controlled Trial. Lancet 2008; 372(9645),
1223-1230.

15. Ghio, S. et al. Effects of n-3 Polyunsaturated Fatty Acids and of Rosuvastatin on LeftVentricular
Function inChronicHeartFailure:a Substudy of GISSI-HF Trial.Eu J Heart Fail 2010;12(12),1345-1353.
16. Wang, J. et al. Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids Enhance Cerebral Angiogenesis and
Provide Long-term Protection After Stroke. Neurobiol Dis 2014; 68: 91-103.

17. Mozaffarian, D. et al. Plasma Phospholipid Long-ChainOmega-3 Fatty Acids and Total and Cause-
Specific Mortality in Older Adults: the Cardiovascular Health Study. An Int Med 2013; 58 (7): 515-525.
18. Alvarez Campano, C.G. et al. Marine-derived n-3 Fatty Acids Therapy for Stroke. Cochrane
Database Syst Rev https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD012815.pub2/full
(28.8.2019)

60



