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Streszczenie

Statyny sg podstawa leczenia dyslipidemii ze wzgledu na korzysci ptynace ze stosowania tej grupy lekéw
zaréwno w prewencji pierwotnej, jak i wtdrnej choroby niedokrwiennej serca. Ryzyko u pacjentéw leczonych sta-
tynamizwigzane jest z wysokim stezeniem bogatych w triglicerydy lipoprotein cholesterolu. Kwasy karboksylowe
omega-3 zmniejszaja stezenie triglicerydéw i innych aterogennych czgsteczek lipoprotein. Redukujg stan zapalny
i zmniejszajg aktywacje plytek poprzez spadek stezenia kwasu arachidonowego. Celem artykutu jest omdéwienie
korzysci zwigzanych ze stosowaniem OM3-FA, zwlaszcza OM3-CA w monoterapii i w skojarzeniu ze statynami,
oraz ich wplywu na spadek ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, szczegdlnie u 0séb z hipertriglicerydemis.
(Farm Wspét 2017; 10: 255-259)
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Summary

Statins are the cornerstone therapy for dyslipidemia because of the well-established benefits in primary and
secondary prevention of cardiovascular disease. The residual risk may remain after statin initiation, in part because
of triglyceride-rich lipoprotein cholesterol. Omega-3 carboxylic acid reduces TG and other atherogenic lipoprotein
particles. It reduces inflammation, as indicated by reductions in Lp-PLA2, and platelet activation, as indicated by
reductions in arachidonic acid. The aim of this review is to discuss the benefits of OM3-FAs, specifically OM3-CA,
both alone and in combination with statins, in cardiovascular risk reduction, especially for patients with hyper-
triglyceridemia. (Farm Wspot 2017; 10: 255-259)
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Wstep ipodwyzszenie stezenia nie-HDL-C zwigzane z niskim
Podstawowymi lekami stosowanymi w leczeniu stezeniem lipoprotein wysokiej gesto$ci (ang. high den-
dyslipidemii sg statyny. U pacjentéw leczonych mak- sity lipoprotein, HDL- C) [1,2].
symalnymi dawkami statyn wystepuje rowniez ryzyko Styl zycia i choroby przewlekte przyczyniaja sie do
incydentéw sercowo — naczyniowych. Ryzyko to moze rozwoju hipertriglicerydemii. U pacjentéw z nadwaga
by¢ spowodowane wzrostem stezenia cholesterolu lub otyloscig znacznie czedciej odnotowuje sie wysokie
o niskiej gestoéci lipoprotein (ang. low-density lipopro- wartos$ci stezenia triglicerydow (ang. triglycerides, TG)
tein cholesterol, LDL-C) oraz bogatych w triglicerydy w poréwnaniu z osobami o prawidlowej masie ciata.
lipoprotein cholesterolu (ang. triglyceride-rich lipopro- Hipertriglicerydemia stanowi jedno z kryteriéw rozpo-
tein cholesterol, TRL-C). Jednym z najsilniejszych pre- znania zespolu metabolicznego oraz towarzyszy takim
dykcyjnych czynnikéw ryzykajest hipertriglicerydemia schorzeniom jak cukrzyca typu 2 i choroby nerek.
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Kwasy omega-3 - zwlaszcza kwas dokozahek-
saenowy (ang. docosahexaenoic acid, DHA) i kwas
eikozapentaenowy (ang. eicosapentaenoic acid, EPA)
to dwa dlugolanicuchowe kwasy tluszczowe nalezace
do niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczowych.
Preparaty zawierajace te substancje s3 powszechnie sto-
sowane do obnizania stezenia TG u pacjentéw z ciezka
hipertriglicerydemis.

Celem tego artykutu jest omdéwienie korzysci
wynikajacych z przyjmowania kwaséw omega-3 (ang.
omega-3 fatty acids, OM3-FA) w monoterapii jak
i w polaczeniu ze statynami w celu redukeji ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych u oséb z hipertri-
glicerydemig i niskim stezeniem HDL-C.

Statyny a ryzyko rezydualne zdarzen
sercowo-nhaczyniowych

Statyny poprawiaja profil lipidowy jednoczesnie
zmniejszajac ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-
-naczyniowych i moga by¢ stosowane zaréwno
w profilaktyce pierwotnej jak i wtornej [3,4]. Gtéwny
mechanizm dzialania statyn polega na kompety-
tywnym i odwracalnym hamowaniu reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-
CoA), ktora katalizuje redukcje HMG-CoA do kwasu
mewalonowego. Skutkiem tego jest zmniejszenie
syntezy oraz spadek szybkoséci wytwarzania choleste-
rolu, co nasila synteze receptoréw dla frakcji LDL-C.
Przyspiesza to pobieranie przez komorki lipoprotein
LDL-Cilipoprotein o posredniej gestosci (ang. inter-
mediate density lipoprotein, IDL-C) redukujac stezenia
tych frakcji w osoczu krwi. Stwierdzono, ze statyny
zmniejszaja tez stezenie TG i w niewielkim stopniu
podwyzszaja stezenie cholesterolu frakcji HDL-C.
Oczekiwana redukcja TG podczas stosowania statyn
wynosi od 5% do 20% w oparciu o analiz¢ przeprowa-
dzona przez Nichollsa i wsp. [5].

Hipertriglicerydemii nierzadko towarzyszy obni-
zenie stezenia HDL-C, zwlaszcza u oséb z cukrzyca
i /lub zespotem metabolicznym. Dodatkowo chorych
na cukrzyce cechuje zwickszone ryzyko wystapienia
choroby wienicowej. Liczne badania kliniczne wyka-
zaly, ze stosowanie statyn u chorych na cukrzyce typu
2 znacznie obniza ryzyko zdarzen sercowo-naczy-
niowych [6]. Cukrzyca typu 2 (w mniejszym stopniu
typu 1) charakteryzuje sie nieprawidtowymi profilami
lipidowymi, w szczeg6lnosci wyzszymi stezeniami
nie-HDL-C, LDL-C, TG, nizszymi HDL-C. Statyny
poprawiaja parametry lipidowe u oséb z tym schema-

tem dyslipidemii. Oprécz obnizania stezenia LDL-C
i TG czedciej zwigkszajg stezenie HDL-C u pacjentow
zwyij$ciowym niskim HDL-Club wysokimi stezeniami
TG [7-9]. Leki takie jak OM3-FA zwigkszajg korzysci ze
stosowania statyn u pacjentoéw, u ktoérych nie uzyskano
pozadanych zmian profilu lipidowego mimo przyjmo-
wania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, jak réwniez
moga stanowi¢ lek trzeciego wyboru w monoterapii
w leczeniu hipertriglicerydemii.

Kwasy omega-3 w leczeniu
hipertriglicerydemii

Wrykazano, ze OM3-FA poprawiaja profil lipidowy.
Ze wzgledu na ich zdolno$¢ do obnizania TG spowal-
niaja rozwdj miazdzycy, hamuja agregacje plytek krwi,
zmniejszaja czestotliwo$¢ rytmu serca i poprawiaja
relaksacje migsnia sercowego. Mechanizmy prozdro-
wotnego dziatania OM3-FA prowadzgce do obnizenia
stezenia TG sa wielofazowe i obejmuja zmniejszenie
lipogenezy watrobowej, zwigkszenie p-utleniania
kwaséw tluszczowych, hamowanie kluczowych enzy-
mow biorgcych udzial w syntezie TG w watrobie oraz
zwigkszenie ekspresji lipazy lipoproteinowe;.

Omega-CA (ang. omega-3 carboxylic acids,
OM3-CA) to nowszy preparat OM3-FA, ktéry sktada
sie z wolnych kwaséw tluszczowych. Starsze zawiera-
jace estry etylowe kwasow ttuszczowych to proleki, co
czyni je bardziej zaleznymi od aktywnos$ci enzyma-
tycznej trzustki [10-12]. Zaleca si¢ zmniejszenie spo-
zywania nasyconych kwasow ttuszczowych ponizej 7%
zapotrzebowania energetycznego a pacjenci z ciezka
hipertriglicerydemia powinni wykluczy¢ z diety
nasycone kwasy ttuszczowe (niezdrowe ttuszcze) zaste-
pujac je wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi.
W miedzynarodowym randomizowanym badaniu
EVOLVE (ang. the epanova for lowering very high trigly-
cerides trial) poréwnywano osoby przyjmujace 2,3i4 g
dziennie OM3-CA z grupg kontrolna przyjmujaca 4 g
oliwy z oliwek codziennie w ciggu 12 tygodni. Stezenie
TG na czczo uleglo redukcji 0 25,9% u 0séb przyjmu-
jacych 2 g/d OM3-CA (p < 0,01 vs. oliwa z oliwek)
025,5% u 0s6b przyjmujacych 3 g/d (p < 0,01 vs. oliwa
z oliwek) 0 30,9% u 0séb pobierajacych 4 g/d (p < 0,001
vs. oliwa z oliwek) w poréwnaniu z 4,3% redukcja dla
grupy kontrolnej (13). Korzystne zmiany obserwo-
wane w grupach OM3-CA obejmowaly zmniejszenie
stezenia nie-HDL-C 0 6,9-9,9%, redukcji cholesterolu
lipoprotein o bardzo malej gestosci (ang. very low
density lipoprotein, VLDL-C) o 26,4-33%, zmniej-
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szenie aktywnosci fosfolipazy A2 zwiazanej z lipo-
proteina (ang. phospholipase A2, PLA2) o 11,1-17,2%
oraz zmniejszenie stezenia kwasu arachidonowego
0 15,1-23,2%. Jednak stezenie apolipoproteiny B (ang.
apolipoprotein B, Apo B) nie ulegto znaczacej zmianie
w poréwnaniu do stanu wyjs$ciowego, co potwierdza
koncepcje, ze OM3-CA nie zwigkszajg liczby czastek
LDL-C tylko wielkos¢ czasteczki [13].

W badaniu EVOLVE wykazano, ze przyjmowanie
2-4 g dziennie OM3-CA u 0s6b z cigzka hipertrigli-
cerydemig nie tylko znacznie redukuje TG, ale takze
redukuje stezenia innych czgsteczek lipoprotein odpo-
wiedzialnych za powstawanie zmian miazdzycowych.
Substancje te zmniejszaja réwniez stan zapalny, na co
wskazuje zmniejszona aktywno$¢ PLA2 oraz obnizajg
aktywacje plytek, o czym $wiadczy redukcja stezenia
kwasu arachidonowego. Pomimo zwigkszenia stezenia
LDL-C autorzy badania EVOLVE doszli do wniosku,
ze korzystne jest stosowanie preparatow OM3-CA
w protekeji uktadu sercowo-naczyniowego ze wzgledu
na zmniejszenie stezenia nie-HDL-C, ktore okazalo
si¢ silnym czynnikiem predykcyjnym zwigzanym
zryzykiem sercowo-naczyniowym mimo braku wyste-
powania zmian w Apo B [14].

OM3-CA jest bezpieczny i dobrze tolerowany
a gtéwnymi dziataniami niepozadanymi s tagodne lub
umiarkowane zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, w tym
biegunka i nudnosci.

Korzysci zwigzane z obnizeniem TG
u pacjentéw z hipertriglicerydemia
z prawidiowym lub obnizonym stezeniem
HDL-C

W populacji pacjentéw z cukrzyca typu 2 czgsciej
wystepuje hipertriglicerydemia w skojarzeniu z niskim
stezeniem HDL-Cipodwyzszonym stezeniem LDL-C
[8,9]. Fenofibrat Intervention and Event Lowering in
Diabetes (FIELD) poréwnuje zastosowanie fenofibratu
vs. placebo w prewencji pierwotnej i wtérnej zapo-
biegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym u osoéb
z cukrzycy typu 2. W grupie badanej 80% pacjentow
spelnialo réwniez kryteria zespolu metabolicznego
[15]. W ciagu piecioletniej obserwacji odnotowano
spadek liczby zdarzen sercowo-naczyniowych o wspét-
czynniku zagrozen (HR) wynoszacym 0,89 (95% CI:
0,80-0,99, p < 0,01) u pacjentéw leczonych fenofi-
bratem. Najwigkszg redukcje incydentéw sercowo-
-naczyniowych zaobserwowano w grupie pacjentéw
z TG z > 200 mg/dl i niskim HDL-C. W badaniach
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kontrolnych dotyczacych ryzyka sercowo-naczynio-
wego w cukrzycy ACCORD (ang. lipid trial, the athe-
rothrombosis intervention in metabolic syndrome with
low HDL/High triglycerides) u chorych na cukrzyce
leczonych simwastatyng w monoterapii z najnizszym
stezeniem TG (= 204 mg/dl) i najnizszym stezeniem
HDL-C (< 34 mg/dl) czestos¢ wystepowania chorob
sercowo-naczyniowych wyniosta 17,3% w poréwnaniu
z populacja pozostatych pacjentéw otrzymujacych
simwastatyne w monoterapii 10,1% [16]. Ta podgrupa
pacjentéw z wysokimi stezeniami TG i niskg HDL-C
stanowila okoto 17% badanej populacji otrzymujacej
statyne w monoterapii, ale takze 25% w grupie zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Terapia skojarzona statyn i preparatéw
kwasoéw omega-3

Zrozumienie wptywu terapii skojarzonej OM3-FA
i statyn jest wazne, poniewaz u wiekszos$ci pacjentow
z hipertriglicerydemia czesto w leczeniu stosowana
jest tylko statyna. Mechanizmy dzialania obu grup
preparatow znacznie si¢ réznig. OM3-FA obniza steze-
nie TG gtéwnie poprzez zmniejszenie wydzielania TG
z watroby zwiekszajac szybkosé¢ klirensu z krazenia,
podczas gdy statyny hamuja reduktaze HMG-CoA,
co prowadzi do zmniejszenia produkcji cholesterolu,
zwlaszcza LDL-C. OM3-FA osiagaja te efekty poprzez
zmiane ekspresji genow, ktéra obejmuje zwigkszanie
ekspresji genéw kodujacych lipaze lipoproteinowa
i biatek zaangazowanych w utlenianie kwaséw tlusz-
czowych oraz obnizanie ekspresji genéw kodujacych
biatka zaangazowane w lipogeneze. Jednym z pierw-
szych badan dotyczacych terapii skojarzonej bylo
podawanie preparatu Omega-3 wraz z simwastatyna
w badaniu COMBOS (ang. combination of prescription
omega-3 with simvastatin), ktére wykazato znaczng
redukcje stezenia nie-HDL-C u 0s6b z stezeniem TG
> 200 i < 500 mg/dl w poréwnaniu ze stosowaniem
simwastatyny w monoterapii. Nastapito znaczne
zmniejszenie stezenia TG i VLDL-C w grupie otrzymu-
jacej simwastatyne + OM3-FA w poréwnaniu do samej
simwastatyny przez okres 8 tygodni [17].

W badaniu ESPRIT (ang. the epanova combined
with a statin in patients with hypertriglyceridemia to
reduce non-HDL cholesterol) wykazano poprawe pro-
filow ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z prze-
wlekig hipertriglicerydemia (TG = 200 i <500 mg/dl)
leczonych statyna oraz dodatkowo z uzyciem 2lub4 g
dziennie OM3-CA w poréwnaniu do spozywania oliwy
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z oliwek i placebo. Wyniki wykazaty znaczne zmniej-
szenie nie-HDL-C odpowiednio 0 3,9% i 6,9% w dawce
2i4 g/d wporéwnaniu z 0,9% redukcjg w grupie bada-
nych zazywajacych oliwe z oliwek (odpowiednio p <
0,05 i < 0,001) znaczne zmniejszenie TG odpowiednio
0 14,6% 1 20,6% w poréwnaniu z 5,9% redukcja w gru-
pie badanych przyjmujacych oliwe z oliwek (p < 0,001
dla obu) oraz zmniejszenie calkowitego cholesterolu
i VLDL-C w poréwnaniu z redukcjg w grupie bada-
nych stosujacych oliwe z oliwek (co najmniej p < 0,05).
W obu grupach badanych przyjmujacych OM3-CA
stwierdzono istotne zmniejszenie stezenia kwasu ara-
chidonowego w poréwnaniu z grupg badanych zazywa-
jacych oliwe z oliwek (p < 0,001 dla obu), co wskazuje
na niskg aktywnos¢ ptytek przy uzyciu OM3-CA. Jest
to pozytywne zjawisko, poniewaz statyny podnosza
stezenie kwasu arachidonowego [18,19].

Badanie japonskie Japan EPA Lipid Intervention
Study (JELIS) (EPA - kwas eikozapentaenowy) doty-
czace interwencji lipidowych wykazalo zmniejszenie
czestosci wystepowania incydentéw sercowo-naczy-
niowych w populacji pacjentéw japonskich, ktérzy sto-
sowali terapie skojarzong EPA+ statyna w zestawieniu
z leczonymi statyng w monoterapii. Ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych zmniejszylo sie o 19% w gru-
pie badanych przyjmujacych statyne oraz preparaty
OM3-CA, w ktdrej 2,8% osob doswiadczylo zdarzenia
sercowo-naczyniowego w ciagu 5 lat, w poréwnaniu
z grupa kontrolna 3,5% (p = 0,011). Analizujac grupy
w oparciu o wystepowanie ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych u oséb otrzymujacych statyne oraz
kwasy OM3-CA w prewencji pierwotnej, odnotowano
nizsze wskazniki zdarzen sercowo-naczyniowych
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Nie uzyskano jednak
statystycznej istotnosci w przeciwienstwie do wyni-
kéw u pacjentéw otrzymujacych statyne oraz kwasy
OM3-CA w profilaktyce wtdrnej. Poczatkowe stezenia
w obu grupach wynosity: TG 1,7 mmol/l (151 mg/dl),
HDL-C 1,5 mmol/1 (58 mg/dl), LDL-C 4,7 mmol/1 (182
mg/dl) [20-24].

Statyny i OM3-CA sg ogélnie dobrze tolerowane.
Miopatia jest najpowazniejszym dzialaniem niepo-
zadanym stosowania statyn i wystepuje z czestoscia
okoto 10,5% [25]. Badania przeprowadzone w ramach

OM3-CA wykazaly, ze lek jest bezpieczny i dobrze
tolerowany a najczestszymi objawami niepozada-
nymi sg fagodne objawy ze strony uktadu pokarmo-
wego w tym biegunka, wymioty i nudnosci. Statyny
i OM3-CA w skojarzeniu z innymi lekami, maja male
ryzyko interakgji, dlatego sa dobrze tolerowane. Kwasy
tluszczowe OM3-CA nie zwigkszaja ryzyka istotnego
klinicznie krwawienia, gdy sg stosowane same lub
w polaczeniu z lekami przeciwplytkowymi lub prze-
ciwzakrzepowymi.

Podsumowanie

W oparciu o analize¢ badan dotyczacych terapii
obnizajacej TG osoby z hipertriglicerydemia i niskim
HDL-C moga korzysta¢ z terapii OM3-CA obniza-
jacej TG w monoterapii lub w polaczeniu ze statyna.
Korzysci ptynace z profilu lipidowego z uzyciem
OM3-CA zaréwno w monoterapii, jak i w polaczeniu
ze statynami zostaly dobrze udowodnione w badaniach
takich jak EVOLVE i ESPRIT. Poprzednie badania
wykazaty réwniez zalety stosowania OM3-FA, co praw-
dopodobnie zwicksza si¢ wraz z OM3-CA ze wzgledu
na wieksza biodostepnos¢ w poréwnaniu ze starszymi
preparatami. Ponadto stwierdzono, ze OM3-CA maja
wysoki stopien bezpieczenstwa i tolerancji, w prze-
ciwienstwie do innych lekéw obnizajacych stezenie
cholesterolu. Chociaz OM3-FA byly w przesztoséci
stosowane glownie w leczeniu hipertriglicerydemii,
proby z zastosowaniem preparatéw OM3-CA iinnych
preparatéw OM3-FA wykazaly szereg innych korzysci,
tj. zmniejszenie stezenia nie-HDL-C, redukcje wiel-
kosci czastek LDL-C oraz obnizenie markeréw stanu
zapalnego i aktywacji plytek krwi.
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