Spravy z odbornych akcii

Sprava z medzinarodného féra o n-3 PUFA
v Rime v dnoch 19. - 20. 1. 2006

J. Murin

Podujatie sa konalo v Grand hoteli
s ucasfou asi 650 posluchdcov z celého
sveta s prevahou Talianov (niektoré pred-
nasky boli v taliancine).

ODBORNA CAsf

M. de Lorgeril (Grenoble, Francia)
»Kardiovaskuldrna epidemiolégia

a mediteranna diéta”

Niekolko desafroci sa vie, Ze ,,mediteranna
diéta* ovplyviiuje priaznivo epidemiol6giu
kardiovaskuldrnych ochoreni (zniZuje ich
vyskyt, vznik a progresiu). Stidia Lyon
Diet Heart Study (randomizovala 605 os6b
po prvom akutnom infarkte na 2 typy diéty
pri rovnakej ostatnej lie¢be: mediteranna
diéta verzus beznd eurdpska diéta, sledo-
vanie trvalo 46 mesiacov): riziko kardidlnej
mortality alebo vzniku reinfarktu bolo
0 65 % nizsie v podskupine na mediteran-
nej diéte (de Lorgeril et al. Circulation
1999; 99: 779-785). Otazka pre tento kon-
gres znie: Je sucasfou tohto benefitu
vyS$i prijem omega-3-mastnych kyselin
(n-3 PUFA) do organizmu? NajniZ8iu mor-
talitu/morbiditu md v tejto mediterdnne;j
lokalite® ostrov Kréta. Prezentoval tidaje
viacerych stddii (okrem Lyonskej to boli
Stidie z Los Angeles, Osla, Londyna,
Sydney) - komunikoval zavery tychto Stadii
nasledovne: ak chceme zniZif kardiovasku-
larnu mortalitu/morbiditu, treba u postih-
nutych osdb znizif spotrebu saturovaného
tuku a zvysif prijem n-3 PUFA (nesmie
ale dojst sucasne k vzostupu prijmu
n-6 PUFA). Prave na Kréte ludia konzumu-
ju 3-kréat viac n-3 PUFA nez v ostatnych
krajindch Eurépy. Obvykle sa to deje
konzumadciou ,mastnych ryb“. Aj iné
mediterdnne krajiny (Franctizsko, Spaniel-
sko a pod.) maji vySsi prijem n-3 PUFA
Vv strave.

WC Willett (Boston, USA)
»Kardiovaskuldrna epidemiolégia

a prijem n-6 PUFA¥.

Problematika vplyvu diéty (stravovania) na
kardiovaskuldrne ochorenia je velmi kom-
plexnd a mnohé spojitosti/mechanizmy ani
nepozndme. Vyssi prijem n-6 PUFA u 0s6b
sa javi byt nepriaznivy:

(a) podporuje vznik/progresiu ateroskle-
rotického zapalu (n-3 PUFA prijem je na-
opak spojeny s protizdpalovym posobenim),

(b) jeden z mechanizmov posobenia
n-6 PUFA je i zhorSenie trovne sérovych
lipidov (vzostup cholesterolémie).

(c) St niektoré prace o tom, Ze vyssi pri-
jem n-6 PUFA zhorSuje inzulinovu rezis-
tenciu.

(d) Niektoré klinické prace poukdzali na
vy$Siu ndchylnost tychto osdb na vznik
ventrikuldrnej fibrildcie (a tym i na vznik
(vyssi prijem protiposobi ,,patogenetickym
mechanizmom® vysSieho prijmu n-6-PUFA)
a zdaji sa aj dolezitejSie. Ak je prijem
n-3 PUFA dostato¢ny, tak vyS$i prijem
n-6 PUFA ,strdca’ na patogenetickej (pro-
aterogénnej) sile.

AP Simopoulos (Washington-DC, USA)
»Kardiovaskularne ochorenia

a n-3-PUFA*.

V tejto oblasti treba uvazovat o vzdjomnom
posobeni (interakcii) v istom trojuholniku -
»genotyp osoby - vplyv okolia - fenotyp
osoby*. Treba si tieZ uvedomif i vplyv fylo-
genézy (pre zmenu genetickej Tudskej
informdcie): nastroje z kameiia maji u ludi
histériu asi 2 miliény rokov, zakladanie/
vyuZzivanie ohna asi 0,7-1,0 milién rokov,
ale vplyv stravy je len 10 000 rokov (nad-
bytok stravy, obezita, hyperlipidémia, po-
kles pohybovej aktivity - to nds ovplyviiuje
asi len 50-100 rokov, teda kratko). V tomto
poslednom obdobif stipla hladina sérovych

lipidov, glykémie a klesol prijem vitami-
nov. Omega-6-PUFA (hlavne kyselina
linoleovd, LA) a omega 3 PUFA (hlavne
kyselina linolénova (ALA) boli v paleolite
v pomere (prijmu v strave) 0,7, u Tudi, ale
dnes je tento pomer uz obriteny a vysoky
(18,7). U Grékov (Kréta) ma hodnotu 1,0,
ale v USA m4 hodnotu 16,7. Japonsko ma
tento pomer asi 12,0, zatial ¢o Eskimdci ho
maji 1,0. Cim je tento pomer vy3§i v danej
populdcii, tym vysSia je i kardiovaskuldrna
mortalita/morbidita ob¢anov.

R. Marchioli (Milano, Taliansko)
»Vysledky stadie GISSI-Prevenzione

a ich posolstvo*.

ISlo o velkd a klinicky dolezitd taliansku
Stidiu (> 1 000 centier, 11 324 pacientov,
prekonany infarkt starSi ako 3 mesiace):

(a) testovali 4 lieCebné skupiny: 1/ poda-
vanie omega-3 mastnych kyselin 1g/d,
2/ podanie vitaminu E, 3/ podanie oboch
lieciv a 4/ podanie placeba.

(b) Okrem toho mali eSte dalSie testo-
vanie v Stddii - a to pravastatin verzus pla-
cebo (toto testovanie ukoncili po 2 rokoch,
nakolko uz vtedy boli publikované klinické
Stidie o vyuZiti statinov po prekonanom
infarkte).

(c) Charakteristiky pacientov: priemerny
vek 60 rokov, priemernd ejekénd frakcia
(52,6 %), fajciari (42 %), diabetici (14 %),
hypertenzia (36 %), LDL-Ch v sére
v priemere 136 mg/dl. Liecba: aspirin
(92 %), ACEI ¢i sartany (46 %), betabloka-
tory (44 %), hypolipidemicka lie¢ba (< 5 %
na zaciatku, ale aZ 46 % na konci sledovania).
(d) Vysledky: 1/ Liecba vitaminom E ne-
uspela, 2/ Liecba podanim n-3 PUFA vyz-
namne uspela a mala mdlo neZiaducich
ucinkov: celkovd mortalita pri zohladnen{
veku, rizikovych faktorov a liecby po in-
farkte mala hodnotu relativneho rizika 0,72
(efekt uz po 3 mesiacoch liec¢by), ndhla srd-
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cova smrt bola velmi priaznivo ovplyvne-
n4, iSlo o hodnotu RR 0,53 (teda je to neu-
veriteIny 47 % pokles). Uzivanie statinov
vysledky nezmenilo. UZivanie betablokéto-
rov v§ak ano, a to v oblasti nahlej srdcovej
smrti (bez betablokatorov bolo RR 0,62,
ale pri liecbe betablokdtormi to bolo az
0,36). V oblasti celkovej mortality sa to
nezmenilo betablokdtormi (pri ich pouZziti
bolo RR 0,80 a bez ich pouzitia to bolo
0,81). Efekt vplyvu betablokatorov spolu
s n-3 PUFA bol hlavne v prvom roku liec-
by: pri betablokdtoroch bolo RR 0,17
a bez nich len 0,69. Teda efekt omega-3
mastnych kyselin je aditivny k efektu
betablokatorov pri ovplyvneni nahlej srd-
covej smrti. Zd4 sa preto, Ze i u nds by tato
skupina pacientov z liecby profitovala.
V Taliansku spustili dalSie 2 dolezité Stidie
s omega-3 mastnymi kyselinami a to R and
P Stidiu (15 000 vysokorizikovych osdb,
ale bez prekonaného infarktu myokardu)
a Studiu GISSI-HF (7 000 pacientov, ktord
je v konecnej faze nabratia pacientov). Je
mozné, ze i vysokorizikovi pacienti bez
infarktu a pacienti s chronickym srdcovym
zlyhanim by mohli z lie¢by profitovat. Na
vysledky este trocha musime pockat.

Clemens von Schacky (Mnichov,
Nemecko)

»Kardiovaskuldrne riziko a omega-3
Index*”

V Kklinickej $tidii INTERHEART (pacienti
po prekonanom infarkte verzus bez infark-
tu s podobnou demografiou i zostavou
rizikovych faktorov) sa ukdzalo, Ze vyssi
prijem ovocia/zeleniny chrani pred
vznikom infarktu (teda zloZenie stravy je
dolezité). V USA Siscovick et al. (Seattle)
preukdzal, Ze vysokd spotreba ryb chrani
konzumentov pred vznikom néhlej srdcovej
smrti. Stidia DART (ndrodnd $tddia
u pacientov po prekonanom akttnom
infarkte) preukdzala, Ze zvySeny prijem
,mastnych ryb* (bohaté na omega-3 mast-
né kyseliny) aZ o 29 % potlacil mortalitu
pacientov (oproti skupine pacientov bez
tohoto konzumu). Efekt je tu teda podobnej
sily ako liecba statinmi. Dnes sa zda, Ze
omega - 3 Index je uzito¢ny (bio) marker
pre kardiovaskuldrne riziko. D4 sa stanovit
v erytrocytoch a informuje o zloZeni
bunkovych membran. Je uZitocné, ak je
v tychto menbrdanach vyS§i obsah n-3
PUFA.

A Neil (Oxford, V. Britania)

»N-3 PUFA a kardiovaskuldrne riziko-
vé faktory u diabetikov 2. typu*

U diabetikov 2. typu je asi 2- aZ 4-ndsobne
vys$$ia kardiovaskuldrna mortalita/morbidi-
ta neZ u nediabetikov (v pripade nepritom-
nosti akychkolvek rizikovych faktorov len
samotny diabetes verzus zdravi rovesnici
ma S5-ndsobne vysSiu morbiditu/mortalitu
na kardiovaskuldrne ochorenia - preukdza-
la to jednoznacne Stidia MRFIT so
zaradenim > 360 000 osdb). Ina (ddnska)
Stidia STENO-2 preukdzala, Zze prognézu
diabetikov moZzno zlepsit globdlnou inter-
venciou vSetkych rizikovych faktorov
(vyskyt kardiovaskuldrnych prihod v inter-
venovanej skupine bol 24 % v sledovanom
obdobi verzus 44 % v bezne lieCenej pod-
skupine). Metaanalyza $tudii, sledujicich
vplyv n-3 PUFA na kardiovaskularnu mor-
talitu/morbiditu (Cochrane databaza), ho-
vori o redukeii relativneho rizika 9 % (vyz-
namne, RR: 0,91). Stddia Nurse Health
Study (5 103 Zien s diabetom 2. typu, sle-
dovanie v rokoch 1980 - 1996) preukazala,
Ze Zeny konzumujtce viac ryb z tohto jedla
zdravotne profituji, najlepSie profituje
,-high-risk* podskupina Zien. Autorka pred-
nasky vykonala tieZ takdto metaanalyzu:

(1) 863 abstraktov (ale 700 u zvierat, nie
u Tudi),

(2) ostalo len 165 prac (z toho 22 ran-
domizovanych a kontrolovanych klinic-
kych Stadif ¢i sledovani): asi 125 prac si
v§imalo markery glycidového/lipidového
metabolizmu (28 priac malo charakter
,poolovanych® analyz); 56 prac si v§imalo
vaskuldrne/zdpalové markery (5 prac bolo
,-poolovanych®).

(3) Vysledky: a/ n-3 PUFA zniZili (ich
prijem v potrave) TK o 1,6/1,79 mm Hg
(diastolicky vyznamne, systolicky nevyz-
namne), b/ n-3 PUFA neovplyvnili hodno-
ty celkového cholesterolu, LDL ani HDL-
cholesterolu, ale vyznamne zniZili sérové
triglyceridy (RR: 0,45) a koncentriciu
Castic VLDL. ¢/ n-3 PUFA neovplyvnili
glykémiu, d/ n-3 PUFA vyznamne zvysili
hladinu sérového faktora VII (koagulacnej
kaskady).

(4) Obmedzenim tejto analyzy je sku-
to¢nost, Ze v danych Stddidch bolo
zaradenych malo pacientov a vysledky si
tym skreslené. Teda aj u diabetikov 2. typu
je na dokdzanie prinosu zvyseného prijmu
n-3 PUFA v strave z hladiska kardio-
vaskuldrnej morbidity/mortality potrebnd
randomizovana klinick4 Stddia.
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Hypolipidemicka lieéba
je uzitoéna qj pri
Alzheimerovej chorobe
Jan Murin, Bratislava

Vztah medzi sérovou hladinou chole-
sterolu a Alzheimerovou chorobu (ACh)
poukazuje nato, ze hypolipidemickd liechba
by mohla ovplyvnif progresiu ACh. Masse et
al. (Univerzitnd nemocnica v Lille, Fran-
cuzsko, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005;
76; 1624-1629) vykonali observacnu $tudiu
u 342 pacientov s ACh, ktori boli sledovani
po dobu 34,8 mesiacov. Priemerny vek
zaradenych bol 73,5 rokov. Na zaciatku sle-
dovania bola priemernd hodnota MMSE
(mini-mental stafe examination) score 21,3.
AZ 129 pacientov malo abnormdiny profil
sérovych lipidov a obdrzalo preto hypolipi-
demicku liecbu. U inych 105 pacientov boli
tiez abnormdine sérové lipidy, ale tieto
osoby hypolipidemickl liecbu neobdrzali.
U 108 pacientov boli sérové lipidy v norme.
V priebehu 3-+o¢ného obdobia sa mentdl-
na funkcia u vietkych oséb zhorsila, avsak
osoby s hypolipidemickou liecbou mali
pomalsi pokles mentdinej funkcie (pokles
MMSE score o 1,5 bodu za rok) ako osoby
bez tejto lieCby (2,4 bodu za rok) a osoby
s normdinymi sérovymi lipidmi (pokles
o 2,6 bodu/rok). Vyjadrené relativnym
rizikom (RR), osoby s hypolipidemickou
liechbou mali oproti osobdm bez tejto lieCby
pokles deteriordcie mentdinej aktivity
0 55 % (R: 045). A fo je vyznamny efekt,
ktory md klinickd relevanciu.

Tieto ndlezy podporuju ndzory o neuro-
protektivnom efekte hypolipidemickej liec-
by a o uzito¢nosti fejfo liecby pri Alzheime-
rovej chorobe najma pri jej prevencii Ci pri
spomaleni jej progresie. Uplatiuje sa fu
pravdepodobne hlavne ,non-lipidicky
efekt” tejto lieCby.



SPRAVY Z ODBORNYCH AKCII

HR Knapp (Billings, USA)

»Trombéza, hemostdza a n-3 PUFA“
V Norsku za 2. svetovej vojny (priblizne
v rokoch 1940 a7 1946) vyznamne klesol
vyskyt postoperacnych trombdz (operovali
ti isti lekdri, pracovali podobne ako pred
vojnou) - uvazuje sa, zZe to spdsobil vyssi
prijem n-3 PUFA v potrave (prijem v mast-
nych rybach). Dobu krvacania predlZuju:
prijem aspirinu, prijem ryb (ak sa to kom-
binuje, tak je prediZenie vii&sie neZ sudet
jednotlivych efektov); n-3 PUFA blokuji
tvorbu tromboxanu. V experimente (opice)
s hemodialyzou vyssi prijem n-3 PUFA
zabezpec€uje voInu perfuziu Stepov (tento
efekt nema aspirin ani heparin). V experi-
mente na psoch pri korondrnej okldzii
(trombom) prijem n-3 PUFA zvysi (trom-
bolyticky) efekt trombolytickych latok.
Bezpecnost prijmu n-3 PUFA: nenastal
vzostup krvdcania, u Eskymdcok nizsi
vyskyt (pre-)eklampsie, podobne u kanad-
skych Iunitov. Laboratérne sa preukdzalo,
Ze n-3 PUFA znizuji adhéziu trombocytov
na poskodenom endoteli. Zaver - prijem
n-3 PUFA v strave je bezpecny z hladiska
krvdcania i trombdzy. Zd4 sa, Ze tieto latky
vykazuji antitromboticky efekt.

P Mc Lennan (Wollongong, Austrdlia)
»Myokardidlna funkcia, ischémia

a prijem n-3 PUFA"

Zlozenie bunkovych membran (obsah ich
mastnych kyselin) ovplyviiuje i funkciu
buniek (myocytov, vaskularnych buniek).
Vplyv zvySeného prijmu n-3 PUFA
v strave na zloZenie bunkovych membran
je v roznych tkanivach r6zny. V experimen-
tdlnej oblasti si zndme tieto ucinky
n-3 PUFA:

(a) antiarytmické - u potkana je pri myo-
kardidlnej ischémii zniZeny prah vzniku
fibrilacie komor (a rybaci olej obsahujtci
n-3 PUFA tento prah zvySuje, upravuje).
Olivovy olej tento efekt nemd. Aj pomer
PUFA/saturovany tuk v potrave u zvierat
moduluje vulnerabilitu ich myokardu pre
arytmie.

(b) Iny vplyv na funkciu myokardu - srd-
covu frekvenciu rybaci olej zniZuje. Je pri-
tom zachovand reakcia srdca na podanie
adrenalinu. Metaanalyza Stidii u cloveka
(Mozaffarian et al.) preukdzala pokles srd-
covej frekvencie o 2 ddery/min. (predstavu-
je to pocas diia 20 mintt extra ¢asu pre
korondrnu perfiiziu v porovnani s osobami,
ktoré rybaci olej neuZivaju, a teda maju
srdcovt frekvenciu o 2 tdery/min. vysSiu).

U zvierat rybaci olej zvySuje schopnost
externej prace srdca. ZvySuje tieZ eficien-
ciu prijmu/nardbania s kyslikom. V pripade
ischémie myokardu (dnik i6nov kalia
z myocytov, vznik acidézy, vzostup CPK)
pomdzu n-3 PUFA tento stav upravif.
U zvierat rybaci olej zniZuje vyvoj srdco-
vého zlyhania, ak zviera ma hypertrofiu
Tavej komory - ale tieZ pozdrzuje vznik/pro-
gresiu samotne]j hypertrofie Tavej komory.
Zaujimavym laboratérnym (klinickym?)
fenoménom je tzv. preconditioning: potldca
arytmogenézu, stunning myokardu po
akutnej ischémii, potlaca velkost infark-
tového loziska i spotrebu kyslika v myo-
karde. Zistilo sa, Ze vyssi prijem n-3 PUFA
(rybaci olej) v strave vyvoldva stav podob-
ny preconditioningu (aj malé davky
n-3 PUFA v strave takto pomdhaji).

F. Cippoline (Chieti, Taliansko)
»Vaskuldrny zapal, ateroskleréza

a lipidy*“

Predndska v taliancine, diapozitivy

v anglictine.

Prednasajici prezentoval Stidiu z vlast-
ného pracoviska, ktord mala 70 Tudi
(asymptomatické osoby priemerného veku
70 rokov) a ktorym sa ddval n-3 PUFA
(35 0s0b) verzus placebo (35 osob). Vplyv
na lipidy sa nepreukdzal, ale n-3 PUFA pri-
aznivo ovplyvnili (redukovali) zapalové
prejavy: vyskyt CD68+, CD 3+, HLA-DR+
v sére, dalej doslo k potlaceniu matrixo-
vych-metaloproteindz 9, obratu prokolagé-
nu a intersticidlneho kolagénu. Dalej
prezentoval Casf vysledkov Stidie INES
(934 pacientov, porovnanie poddvania
n-3 PUFA a placeba, analyza vyskytu
prihod a analyza zédpalovych parametrov
v sére): pokles matrixovych metaloprotei-
naz v sére, pokles koncentracie produktov
lipooxigendzovej ,,zapalovej drahy a kore-
lacia tychto parametrov so stabilitou plakov
(pokles vyskytu prihod v ramene lieCby
n-3 PUFA).

JH Christensen (Aalborg, Ddnsko)
»Autonémny nervovy systém,
variabilita srdcovej frekvencie

a n-3 PUFA*

Variabilitu srdcovej frekvencie (HRV) ov-
plyviiuje vyznamne i nutricia. Pokles HRV
znamena obvykle pokles aktivity parasym-
patiku (PS), preto je zniZeny prah pre vznik
fibrildcie komor a je zvySend nachylnost na
ndhlu srdcovid smrf. Variabilita srdcovej
frekvencie je zniZend pri chronickej renal-

nej insuficiencii, po akudtnom infarkte
myokardu, u diabetikov, u starSich a pod.
Vieme ddvno, Ze liecivd, ktoré u pacientov
po prekonanom infarkte myokardu zlepsia
parametre HRYV, predstavuji benefit aj
v zmysle poklesu kardiovaskuldrnej mor-
bidity/mortality. n-3 PUFA penetruji
v organizme hlavne do srdcového a do
mozgového tkaniva. Na autorovom praco-
visku sledovali kohortu pacientov s preko-
nanym infarktom myokardu (60 o0sob)
a nizSou ejek¢énou frakciou (< 40 %):
polovici 0s6b podavali n-3 PUFA a druhej
placebo pri inej Standardnej lie¢be. Liecba
n-3 PUFA vyznamne zlepsila HRV liece-
nych pacientov. U inej vzorky pacientov
(291, indikovanych na korondrnu angio-
grafiu) analyzovali koncentraciu n-3 PUFA
v myokardu a zistili dobru korel4ciu medzi
koncentraciou n-3 PUFA v myokarde
a HRV parametrami. Iné Danske pozorova-
nie u pacientov s ICHS a chronickou rendl-
nou insuficienciou: za 1 rok po prekona-
nom akitnom infarkte myokardu zomiera
azZ 53 % tychto rizikovych pacientov, ale
vySSi prijem ryb v potrave toto riziko vyz-
namne potld¢a. Aj u diabetikov 2. typu
vys§i prijem ryb zlepSuje ich HRV. Aj
u zdravych Tudi (analyzovali 60 osdb) je
koreldcia medzi koncentraciou n-3 PUFA
v tkanivich (trombocyty boli analyzujice
Struktiry) a charakterom HRV (ak je kon-
centracia n-3 PUFA v tkanive nizka,
mozno ju prijmom ryb zvySif a zlepsit
parametre HRV). Inej skupine zdravych
(laktujtcich) Zien ddvali ryby a preukdzali,
Ze sa u ich deti zlepsili parametre HRV. Sd
to teda dobré dokazy, Ze vySsi prijem
n-3 PUFA prispieva k poklesu kardio-
vaskuldrnej mortality/morbidity, a to aj
prostrednictvom zlepSenia parametrov
variability srdcovej frekvencie.

J Ordovas (Boston, USA)

»Gény, kardiovaskularne ochorenia
a prijem n-3 PUFA"

Poukézal na to, ako komplikovane na nds
pdsobi v prevencii (¢i opacne) spravna
(nesprdvna) diéta. Jej vplyv vsak vyz-
namne zdvisi aj od genetického pozadia
osoby. Uviedol niekol'ko prikladov:

(a) HDL-cholesterol. Cim je jeho sérova
hladina vyssia, tym je to pre pacienta lep-
Sie. Mald konzumécia alkoholu zvySuje
hladinu sérového HDL-Ch (byva tak
v mediterdnnej oblasti). Z pohladu diéty
a HDL-Ch je doleZzity polymorfizmus génu
ApoA-1: u osoby s genotypom GG vedie
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konzumadcia na-3 PUFA k poklesu sérovej
hladiny HDL-Ch; u osoby s genotypom
GA a AA je to ale opacne (analyzovali
vzorku 0sdb z Framinghamskej Stidie).

(b) Sérové triglyceridy. U osdb s ApoA-
5 genotypom typu CC v postprandidlnom
obdobi prudko stiipa sérova hladina trigly-
ceridov; u 0sdb s genotypom TT vsak nie.
Prijem n-3 PUFA u 0s6b s genotypom CC
zvySuje hladinu sérovych triglyceridov,
avSak u osob s genotypom TT nie. Vplyv
stravy (aj prijmu n-3 PUFA) je teda rdzny
u Tudi podTla ich genotypu. To nasu analyzu
komplikuje.

WS Harris (Kansas City, USA)
»Medzindrodné odporaéania

o potrebe spotreby ryb, o potrebe
n-3 PUFA a o kardiovaskul@rnom
ochoreni"

Jestvuju viaceré odportcania o potrebe ryb
a o potrebe n-3 PUFA v prevencii kardio-
vaskuldrnych ochorent:

(a) Holandské odporicania (r. 2001)
hovoria o potrebe 200 mg n-3 PUFA denne
(adekvatna davka),

(b) Odportcania z USA (r. 2002):
adekvatny prijem kyseliny alfa-linolénovej
je 1,1 - 1,6 g/d a PUFA je 110 - 160 mg/d
(niz§ia davka u Zien, vysSia davka
u muzov). V inej Casti odporicani sa hovo-
ri: u osoby bez ICHS je potreba ,,mastnych
ryb* aspon 2-krét tyzdenne a u 0osob s ICHS
je to 1 g/denne PUFA ako suplement (alebo
mastné ryby). Ak chceme u osoby ovplyv-
nif aj sérové triglyceridy (zniZif ich), tak je
treba zvysif potrebu PUFA na 2 - 4 g/ denne.

(c) Austrélia (r. 2005): v primdrnej pre-
vencii je potreba PUFA 520 mg/denne.

(d) Medzindrodnd spoloc¢nost pre sérové
lipidy/mastné kyseliny (2004): potreba
PUFA v prevencii kardiovaskuldrnych
ochoreni je 500 mg/d.

(e) Eurdpska kardiologickd spolo¢nost
hovori: v primdrnej prevencii kardiovas-
kuldrnych ochoreni je potreba n-3 PUFA
(¢i mastnych ryb) 200 mg/d; v sekundarne;j
prevencii po prekonanom akitnom infarkte
myokardu je to 1 g/denne; pri chronickej
ICHS je potreba v sekundarnej prevencii
400 mg/denne.

Bezpecnost tohoto pristupu je dokla-
dovand dostato¢ne, hlavne to spominaji
odporucania z USA pri davke n-3 PUFA
3 g/denne. Odportcania teda mame. PreCo
sa ich nedrzat?

D. Kromhout (Wageningen,
Holandsko)

»Nutricia a diétne stadie”

Problém je velmi zlozity. Mame k dis-
pozicii niektoré klinické Stidie:

(a) HALE projekt (vplyv mediterannej
diéty na kardiovaskuldrnu mortalitu):
Zaradené osoby (70 - 80 rokov), 10 rokov
sledovania, dve skupiny zaradenych -
osoby s prekonanym infarktom myokardu
mali profit z mediterdnnej diéty s re-
lativnym rizikom 0,75 (pokles mortality
0 25 %), zatial ¢o osoby bez prekonaného
infarktu mali RR 0,77 (pokles mortality
023 %) (JAMA 2004; 292: 1433-1439).

(b) Randomizované klinické Studie
u osob s ICHS (metaanalyza) preukdzali
priaznivy  vplyv zvySeného prijmu
n-3 PUFA v drovni relativneho rizika 0,55
(teda pokles o0 45 % v mortalite) (v pozadi
boli 2 Stidie Singha - niektori tymto
$tididm neveria - a jedna Stidia Lorgerila
et al. z Francie). Poucenia z tychto Stddii.
V primarnej prevencii ICHS - pokles
spotreby saturovanych tukov na maximum
10 % energetického prijmu (trans- formy
mastnych kyselin do 1 % energetického
prijmu), vzostup spotreby mastnych ryb na
2-krat tyzdenne, spotreba ovocia na
400 g/denne, 3 jednotky vldknin denne,
pokles spotreby soli na 2,4 g/denne.

(c) Prijem mastnych ryb a mortalita na
ICHS (metaanalyza Stidii: 13 kohort, spolu
222 364 osdb, sledovanie 11,8 roka) -
pokles relativneho rizika mortality na
ICHS bol 15 % (RR: 0,85) ak osoby tieto
ryby konzumovali raz tyZdenne. Ak sa
zvysil prijem mastnych ryb o 20 g/d, tak sa
dosiahol dals$i pokles mortality na ICHS
07 % (RR: 0,93).

(d) Prijem mastnych ryb a NCPM
(9 kohort, 200 575 pacientov, 14-rocné sle-
dovanie): celkovd mortalita mala RR 0,85,
ischemickd NCPM (mortalita) mala RR
0,67 a hemoragickd NCPM (mortalita) RR
1,06 (pri spotrebe mastnych ryb 1-krat/
mesacne verzus 3-krdt/mesacne (v pro-
spech druhej skupiny).

(e) V pripade fatdlnej formy ICHS bolo
5 $tddif a ich metaanalyza hovori o tom, Ze
vy$§i prijem n-3 PUFA ide s redukciou
mortality 0 20 % (RR 0,80).

(f) Randomizované klinické Stddie
o vzfahu mortality na ICHS a prijmom
~mastnych ryb“: 1/ Burr et al. (1989), pri-
jem mastnych ryb v davke 500 mg/denne
n-3 PUFA viedol k poklesu mortality
029 % (RR: 0,71), 2/ Burr et al. (2003),
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Srdcové zlyhanie zvysuje
riziko umrtia pri nahlej
cievnej mozgovej prihode
Jan Murin, Bratislava

Viaceré §tudie analyzovali incidenciu
ndhlej cievnej mozgovej prihody (NCPM)
u pacienfov s chronickym srdcovym zly-
hanim (ChSz), ale vysledky sa odliSovali
a fazsie interpretovali. Witt et al. (Mayo
Clinic, Rochester, USA, 2005) vykonali refro-
spektivnu analyzu vzorky 630 pacientov
s ChSZ (ndhodne vybranych z dokumentd-
cie Ustavu), ktori malli tito diagndzu (ChSZ)
stanoveny v rokoch 1979 - 1999. Vyskyt
NCPM pri fejto vzorke pacientov sa analy-
zoval prezretim lekdrskych  dokladov.
Medidn dihodobého sledovania pacientov
frval 7.4 roka a pocas fejto doby sa
u 102 pacientov vyskytla ischemickd NCPM.
Vyskyt NCPM pri tejto kohorte pacientov sa
porovnal s vyskytom NCPM v obecnej pop-
ulécii (podobného veku a pohlavia).

Vysledky
(a) V priebehu prvého mesiaca od vzniku

ChSZ sa u tychto pacientov vyskytla

NCPM (oprofi vyskytu u obecnej po-

pulécie) 17.4-krét Castef§ie a toto riziko

v priebehu dalsich 5 rokov ostalo

Zvysené.

(b) Starsi pacienti s diabetom alebo preko-
nanou NCPM mali vysSie riziko vzniku
NCPM ako nediabetici a osoby bez
prekonanej NCPM.

(c) Pacienti s ChSZ a s prekonanou NCPM
malli 2,31-krét vyssie riziko mortality nez
osoby s ChSZ bez prekonania NCPM.
Prevencia vzniku NCPM u os6b s ChSZ je

teda dolezitd, hlavne u starSich oséb

a u diabetikov & osbb, kforé prekonali

NCPM.



SPRAVY Z ODBORNYCH AKCII

prijem n-3 PUFA 700 mg/d mal relativne
riziko mortality z ICHS 1,15 (teda tato Std-
dia efekt nepreukizala) a 3/ GISSI -
Prevenzione, prijem n-3 PUFA 900 mg/d
mala RR 0,79. Spolu 3 §tidie mali hodno-
tu RR 0,88 (a dve priaznivo konciace mali
RR 0,77).

(g) Treba vSak tiez pripomentf aj ob-
medzenia vSetkych spominanych Stadii
s prijmom n-3 PUFA a kardiovaskuldrnou
morbiditou/mortalitou: neboli zaslepené,
boli otvorené, boli bez placebového ramena
a chybalo v nich formulovanie ,hypotézy*
(¢i prijem n-3 PUFA ovplyvni kardio-
vaskularnu mortalitu). Autor (dr. Komhout)
so spolupracovnikmi spustil teraz Stidiu
Alfa-omega trial (poddvand je v nej nizka
davka n-3 PUFA, 4 000 pacientov, vek
60 - 80 rokov, 3-ro¢né sledovanie, osoby po
prekonanom infarkte v poslednej dekade).
Pri davke 400 mg/d (n-3 PUFA) sa ocaka-
va pokles kardiovaskuldrnej morbidity/
mortality o 25 % (RR: 0,75), v placebovom
ramene sa pocita s celkovou mortalitou
5 %l/rok, s incidenciou korondrnej mortali-
ty v placebovom ramene 4 %/rok, pocita sa
so silou Stidie 80 % a s alfa omylom 5 % -
teda treba asponl 3 408 pacientov, a preto
vybrali pocet 4 000 pacientov. Budui
4 lieCebné ramend: n-3 PUFA, kyselina
linolénova, obe lieciva a placebo (stanovili
aj spdsob davkovania: n-3 PUFA 400 mg/d
a kyselina linolenova 2 g/denne). Zatial
zaradili 400 osdb (pilotna Stidia): 69 rokov,
23 % zakladné vzdelanie, 8 % 0sOb uni-
verzitné vzdelanie, 23 % fajciarov. Pri tejto
skupine osdb analyzovali prijem n-3 PUFA
a kyseliny linolénovej (odber vzoriek v krvi
a analyza koncentracie spominanych 14tok
v sére - preukdzali uZivanie liecby u pa-
cientov).

C von Schacky (Mnichov) v referate
»Primdrna prevencia“ predstavil
japonsku studiu JELIS (Japan EPA
Lipid Intervention Study)

Stiidia mala ako primédrny ciel' vyskyt via-
cerych kardiovaskuldrnych prihod (ndhla
smrt, infarkt myokardu, nestabilnd angina
pectoris, revaskularizdcia) u osob uZzivaju-
cich n-3 PUFA v porovnani s osobami

uzivajicimi placebo. Testovanie: pravas-
tatin alebo simvastatin verzus n-3 PUFA
1800 mg/denne. Charakteristiky osob:
priemerny vek 61 rokov, 20 % fajciari,
16 % diabetici, ICHS 20 %, priemerny
celkovy cholesterol v sére 275 mg/dl.
Vysledky: 1/ pokles prihod pomocou
n-3 PUFA 0 19 %. Pritom je v tejto Stidii
bol velmi nizky vyskyt prihod (1 %/rok,
kym v Eurdpe je to 2,7 % za rok), 2 % po-
kles nestabilnej anginy pectoris (vyskytu)
bol 0 24 % (ide tu vlastne o pokles ruptiry
plakov), 3/ Rameno primdrnej prevencie
malo 14 981 pacientov a tu bol redukovany
vyskyt nahlej srdcovej smrti o 18 % (vyskyt
prihod velmi nizky, jeden z 200 tucast-
nikov), 4/ Preukdzali davkovo zdvisly
vplyv liecby (vysSia davka n-3 PUFA mala

VVVVV

pdsobili additivne, 6/ liecba bola bezpe¢na.

J. Armitage (Oxford, V. Britdna)
sUloha n-3 PUFA v manaZmente dia-
betu 2. typu*

Autorka nazrela do Cochrane 2001 data-
bazy a naSla o tomto vzfahu 18 Stidif
(823 pacientov, 12 tyzdiov priemerného
trvania, ddvka mastnych ryb od 3 - 18 g/d):
prijem ryb neovplyvnil glykovany
hemoglobin, mierne stipol LDL-Ch
(o 0,21 mmol/l), poklesli triglyceridy
(o 0,56 mmol/l), neboli dostupné udaje
z klinického sledovania prihod.

Cochrane databdaza 2005 mala uZ
48 studif (36 913 pacientov, rozne dlhé sle-
dovanie), ale ani z tychto ddajov nebol
jasny vplyv prijmu n-3 PUFA na kardio-
vaskuldrnu mortalitu a morbiditu. Ne-
prebehli sledovania osobitne u diabetikov
2. typu.

Prebieha AFORRD S$tidia (Atorvastatin
in Factorial with Omega - 3 FA Risk
Reduction in Diabetics): 800 pacientov,
atorvastatin 20 mg/d (ak je kardio-
vaskuldrne riziko < 10 %) a 40 mg/d (ak je
> 15 %), n-3 PUFA 2 g/denne. Ciele
pre sérové lipidy pocas liecby: LDL-Ch
< 2,6 mmol/l, TG < 1,5 mmol/l. Analyza
md obsiahnuf vplyv n-3 PUFA na krvny
tlak, na koncentrdciu malych denznych

LDL-Ch Ccastic a na krvné zdpalové
markery.

Daliia je 3tidia ORIGIN (Outcome
Reduction with Initial Glargine Inter-
vention). Inzulinom sa ma zabezpecit nor-
moglykémia. Zaradené osoby budd: osoby
s poruchou glykémie nalacno, osoby
s poruchou tolerancie glukézy a osoby
s vCasnym diabetom 2. typu. Poddvané
n-3 PUFA (1 g/d). Zaradenych bude
12 612 pacientov. Ramend Stadie: inzuli-
nové, PUFA-ové, obe lieCivd, placebo
(v kazdom ramene po 3 000 pacientov).
Zaradené osoby: obe pohlavia, aspoil
50 rokov, parametre: porucha glykémie
nalacno - porucha glukézovej tolerancie -
v€asny diabetes, budd tu aj osoby
s vysokym kardiovaskuldarnym rizikom (po
infarkte, po NCPM, po revaskularizicii,
s anginou pektoris, s mikroalbumintriou,
s hypertrofiou lavej komory, s ABI < 0,9,
a pod.). Ciele: primdrny (pokles kardio-
vaskularnej mortality), sekundarny (pokles
cerebrovaskuldrnej mortality, pokles vy-
skytu infarktu, pokles celkovej mortality,
pokles ndhlej smrti, pokles resusciticie).
Ukoncenie v roku 2008 - 2009, 40 krajin,
600 centier.

Stiidia ASCEND je poslednou, ktord
prebieha. M4 tiez 2 x 2 faktoridlny design:
aspirin v. placebo a n-3 PUFA v. placebo.
Cielom je prevencia vzniku kardiovasku-
larnych prihod u diabetikov, spolu 10 000
pacientov (po 2 500 oséb v kazdom
ramene): zaradené osoby s diabetom 1. aj
2. typu, bez kardiovaskuldrneho ochorenia,
aspon 40 rokov veku. Analyzované
prihody: infarkt myokardu, NCPM, kardio-
vaskuldrne umrtie. Je odhad vyskytu
prihod 2 %/rok. V sucasnosti prebieha
vyber centier i pacientov.

Tieto Stidie teda onedlho preukdzu
benefit prijmu n-3 PUFA pri prevencii kar-
diovaskuldrnej mortality/morbidity aj
u diabetikov. Ocakdvame tu benefit.

prof. MUDr. Jan Murin, CSc.

. infernd klinika FNsP-LF UK, Bratislava
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