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ULOGA OMEGA-3 MASNIH KISELINA 1Z RIBA
U PREVENCIJI KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

THE ROLE OF OMEGA-3 FATTY ACIDS FROM FISH
IN PREVENTION OF CARDIOVASCULAR DISEASES

ZELJKO REINER, EUGENIA TEDESCHI-REINER, GORDANA STAJMINGER*

Deskriptori: Omega-3 masne kiseline — farmakologija, terapijska upotreba, doziranje; Kardiovaskularne bolesti — preven-
cija; Infarkt miokarda — prevencija, smrtnost; Aritmija — etiologija, prevencija; Iznenadna sréana smrt — pre-
vencija

Sazetak. Riba, odnosno riblje ulje, izvor je omega-3 masnih kiselina — visestruko nezasi¢enih esencijalnih masnih kiselina.
One u dozi od 1 g na dan u bolesnika s preboljelim infarktom miokarda zna¢ajno smanjuju ukupnu smrtnost i rizik od izne-
nadne smrti zbog aritmija. U posljednje je vrijeme u Zari§tu zanimanja upravo mehanizam antiaritmijskog djelovanja
omega-3 kiselina kojim se ti korisni u¢inci dobrim dijelom objasnjavaju. Naime, one utje¢u na ionske kanale u membranama
stanica srca, povecavaju prag za fibrilaciju klijetki i poveéavaju varijabilnost ritma srca. lako podaci o u¢incima tih kiselina
u primarnoj prevenciji nisu tako nedvojbeni kao oni u sekundarnoj, ¢ini se da je opravdana uporaba omega-3 kiselina i u
primarnoj prevenciji. U vi§im se dozama (2 do 4 g na dan) daju za lije¢enje hipertrigliceridemije. Moguc¢i mehanizmi kojima
omega-3 masne kiseline smanjuju rizik od kardiovaskularnih bolesti uklju¢uju, osim spomenutih, antitromboti¢ke (sma-
njuju agregaciju i reaktivnost trombocita, smanjuju viskoznost plazme, poticu fibrinolizu) i protuupalne ucinke (smanjuju
IL-6, MCP-1, TNF), poboljsanje funkcije endotelnih stanica krvnih Zila (primjerice poti¢u lu¢enje dusi¢nog oksida), sma-
njenje ocitovanja adhezijskih molekula na endotelu, ko¢enje migracije i proliferacije glatkih misi¢nih stanica te snizenje
arterijskog tlaka. Na temelju opseznih klini¢kih istrazivanja danas se smatra da bi se omega-3 masne kiseline trebale u
najmanju ruku davati u sekundarnoj prevenciji bolesnicima s preboljelim infarktom miokarda. Pokazano je takoder da je u
sekundarnoj prevenciji davanje bolesnicima s preboljelim infarktom miokarda visoko proc¢i§¢enih i koncentriranih omega-3
masnih kiselina uz uobicajeno lijeenje financijski isplativo u usporedbi sa samo uobicajenim lijeCenjem. Potrebno je
naglasiti da nema znacajnih interakcija lijekova s omega-3 masnim kiselinama.

* Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta, KBC Zagreb  Adresa za dopisivanje: Akademik 7. Reiner, Klinika za unutarnje bolesti,
(akademik Zeljko Reiner, dr. med.); Klinika za o¢ne bolesti KB Sestre mi-  KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10 000 Zagreb

losrdnice (doc. dr. sc. Eugenia Tedeschi-Reiner, dr. med.), Poliklinika dr.  primljeno 18. lipnja 2007., prihvaceno 25. listopada 2007.

Gordana Stajminger, Zagreb (Gordana Stajminger, dr. med.)
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Descriptors: Fatty acids, omega-3 — pharmacology, therapeutic use, administration and dosage; Cardiovascular diseases —
prevention and control; Myocardial infarction — prevention and control, mortality; Arrhythmia — etiology,
prevention and control; Death, sudden, cardiac — prevention and control

Summary. Fish and fish oil are rich sources of omega-3 fatty acids — essential polyunsaturated fatty acids. These acids in
doses of 1 g per day have been shown to significantly reduce the all-cause mortality in post myocardial infarction (MI)
patients and the risk for sudden death caused by cardiac arrhythmias. One of the recently most studied mechanisms that may
contribute to this benefits of omega-3 fatty acids is their anti-arrhythmic effect. Namely, these acids influence membrane ion
channels, increase ventricular fibrillation threshold and increase heart rate variability. Although the data concerning primary
prevention is less straightforward than the data relating secondary prevention, it seems that the use of omega-3 fatty acids in
primary prevention might be justified as well. In higher doses (2 to 4 g per day) they are used to treat hypertriglyceridemia.
Potential mechanisms by which omega-3 fatty acids may reduce risk for cardiovascular disease include also antithrombotic
(they decrease platelet aggregation/reactivity, reduce plasma viscosity, enhance fibrinolysis) and anti-inflammatory effects
(e.g. they decrease IL-6, MCP-1, TNF), improving vascular endothelial cell function (e.g. they increase availability of nitric
oxide), reducing expression of endothelial cells adhesion molecules, inhibiting smooth muscle cells migration and prolifera-
tion, and reducing blood pressure. Based upon clinical studies the use of omega-3 fatty acids should be considered today at
least as a part of comprehensive secondary prevention strategy in post-MI patients. It has been also shown that adding highly
concentrated omega-3 fatty acids to standard treatment in the secondary prevention of MI is cost effective versus standard

treatment alone. Particularly important is that there are no significant drug interactions with omega-3 fatty acids.

Povijesni pregled

Zanimanje za povezanost izmedu konzumiranja riba te
kasnije uzimanja uljnih pripravaka iz tkiva (fileta) riba i pre-
vencije kardiovaskularnih bolesti potjece jos iz 1927. go-
dine. Tada je, naime, opisano da Eskimi s Grenlanda koji
jedumnogo ribe imaju vrlo rijetko koronarnu bolest i infarkt
miokarda. Po¢etkom 1970-ih godina danski su istrazivaci
Bang i suradnici opazili da ti Eskimi sa sjeverozapadnog
Grenlanda iz podru¢ja Umanaq, oko 500 km sjevernije od
polarne obratnice, koji ne samo da jedu velike koli¢ine ribe
veé 1 mesa tuljana i morZeva, iako te namirnice sadrzavaju
mnogo masnoc¢a, imaju niske koncentracije kolesterola i tri-
glicerida u krvi.!

Kada su koncentracije masnoc¢a u krvi Eskima usporedili
s onima u Danaca, ustanovili su da je u Eskima kolesterol
bio 21% nizi, a trigliceridi ¢ak 53% nizi. LDL-kolesterol bio
je u Eskima 12% nizi, a zaStitni HDL-kolesterol ¢ak 50%
visi.! To je opazanje bilo vazno jer su kardiovaskularne bo-
lesti, posebice ishemijska bolest srca u Eskima deset puta
rjede nego u Danaca usprkos tomu §to im prehrana sadrzava
mnogo masti, odnosno oko 40% unosa kalorija u njihovoj
prehrani potjede iz masnoca.? Rezultatima tih ispitivanja na-
likovali su rezultati ispitivanja domorodaca s Aljaske, koji
se hrane sli¢no kao Eskimi i u kojih je smrtnost od kardiova-
skularnih bolesti bila samo oko 10% za razliku od one u
ostatku SAD-a koja je bila oko 50%. Japanski istrazivaci su
pak uvocili da japanski ribari koji jedu mnogo ribe imaju
manju koronarnu smrtnost od japanskih poljoprivrednika.?
Poznato nizozemsko Zutphensko ispitivanje pokazalo je na
temelju analize 20-godi$njih podataka da je ucestalost koro-
narne bolesti i koronarna smrtnost osoba koje jedu prosje¢no
30 g ili viSe ribe na dan upola manja nego ona u osoba koje
uopée ne jedu ribu.* Sli¢no su pokazala i ostala ispitivanja
povezanosti izmedu konzumiranja ribe i pobola odnosno
smrtnosti zbog kardiovaskularnih bolesti u drugim dijelo-
vima svijeta.>”’

Jos§ su rezultati prvih Sest velikih ispitivanja eskimskog
stanovnistva sjeverozapadne obale Grenlanda (oko 2400
ljudi) provedenih izmedu 1970. i 1982. godine pokazali da
se za srce 1 krvne zile korisni u¢inci konzumiranja riba mogu
poglavito pripisati uno$enju u organizam omega-3 viSe-
struko nezasi¢enih masnih kiselina, kojih ima mnogo u ri-
bama, posebno onima hladnih mora (haringa, losos i sl.).

Lije¢ Vjesn 2007;129:350-355

Sto su omega-3 masne Kiseline iz riba?

To su esencijalne visestruko nezasi¢ene masne kiseline
dugih lanaca — dakle ne nastaju sintezom u ljudskom or-
ganizmu, ve¢ se moraju unijeti hranom ili u obliku pripra-
vaka. Stvara ih samo fitoplankton, pa kako se njime hrane
ribe, jasno je zasto ih u njihovu mesu ima tako mnogo.
Najvaznije omega-3 masne kiseline iz riba su eikozapenta-
enska, C20:5n-3 (EPA) i dokozaheksaenska, C22:5n-3
(DHA). Njih nema u kopnenim zivotinjama i biljkama ili ih
one sadrzavaju tek u neznatnim koli¢inama. Treba naglasiti
da se u skupinu omega-3 masnih kiselina ubraja i a-linolen-
ska kiselina, C18:3n-3 (ima 18 C-atoma i 3 dvostruke sve-
ze), no ona se nalazi samo u biljkama i, za razliku od EPA i
DHA, spada u skupinu masnih kiselina kratkih lanaca. Bu-
duci da ona ima i niz drugih obiljezja razli¢itih od omega-3
kiselina iz riba, o njoj u nastavku nece biti govora. Treba,
ipak, napomenuti da iz nje u tijelu sisavaca, pa tako i covjeka
mogu nastati male koli¢ine EPA i DHA, no te su koli¢ine ne-
dovoljne za fizioloske potrebe organizma sisavaca.

Podaci o klini¢kim ispitivanjima

Pripravci omega-3 kiselina iz riba davani su ljudima u
vise velikih istrazivanja kojima se zeljela potvrditi njihova
ucinkovitost u prevenciji kardiovaskularnih bolesti. Rezul-
tati nekoliko takvih istrazivanja objavljeni su posljednjih
petnaestak godina i oni jasno upucuju na korist tih pripra-
vaka. U prvom od njih nazvanom Diet and Reinfarction
Trial (DART) pokazano je na 2033 bolesnika koji su preziv-
jeli infarkt miokarda da oni koji jedu dva obroka od po
200400 g ribe na tjedan ili uzimaju odgovarajucu koli¢inu
pripravaka omega-3 masnih kiselina imaju ve¢ nakon 4 mje-
seca (ispitivanje je trajalo 2 godine) za 29% manju smrtnost
od onih koji se pridrzavaju dijete sa samo 10% masnoca, ali
ne jedu ribu ili ne uzimaju te pripravke.® Ipak, uzimanjem
omega-3 masnih kiselina u tom istrazivanju nije se smanjila
ucestalost infarkta miokarda.

U drugom je pak, do danas najvecem istrazivanju — Gru-
ppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto
Miocardico (GISSI) — Prevenzione, provedenom na 11.324
bolesnika koji su u prethodna 3 mjeseca prezivjeli infarkt
miokarda, pokazano da uzimanje 1 g na dan visoko pro-
¢is¢enih etilnih estera omega-3 masnih kiselina iz riba tije-
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kom 3,5 godina smanjuje smrtnost tih bolesnika za 20% te
da smanjuje kardiovaskularnu smrtnost za 30%, a rizik od
iznenadne smrti za ¢ak 45%.° Buduéi da su svi ti bolesnici
uzimali i uobiCajenu terapiju — aspirin, beta-blokatore,
ACE-inhibitore i statine koji smanjuju rizik od smrti za
20-40%, dodatno smanjenje za 30% neovisno o sniZenju
kolesterola u krvi uputilo je na veliku vaznost omega-3 kise-
lina u sekundarnoj prevenciji. Tim se istrazivanjem, me-
dutim, uspio dokazati u¢inak omega-3 masnih kiselina na
smanjenje mozdanog udara.

U jednom je ispitivanju provedenom na 360 osoba u kojih
se posumnjalo na infarkt miokarda, a koje su dobivale 1 g
EPA iz riba na dan ili placebo uo¢eno da je u onih koji su
uzimali omega-3 kiseline nakon jedne godine manja kar-
diovaskularna smrtnost, uklju¢ujuéi i ucestalost iznenadne
smrti (11,2 prema 22,0%, p<0,05).1°

Analizom podataka iz poznate Physician’s Health Study
vidjelo se da oni koji imaju vecu koli¢inu omega-3 masnih
kiselina iz riba u krvi imaju manji rizik od iznenadne smrti,
tj. da se u¢incima omega-3 kiselina moze pripisati ¢ak 72%
odnosno 81% smanjenja relativnog rizika.!!

U zadnjem objavljenom velikom istraZivanju nazvanom
Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS) pokazano je da
davanje EPA uz statin bolesnicima s hiperkolesterolemijom
koji nemaju znakova kardiovaskularnih bolesti znacajno
smanjuje pojavu koronarnih zbivanja.'> Dakle, tim je ispiti-
vanjem dokazana korist omega-3 kiselina i u primarnoj pre-
venciji.

Antilipemic¢ki uéinci

Provedena su brojna ispitivanja kojima je bio cilj otkriti
kojim to mehanizmima omega-3 masne kiseline postizu pro-
tuaterosklerotske, odnosno kardioprotektivne uc¢inke. Jedan
od vaznih mehanizama je nedvojbeno djelovanje omega-3
masnih kiselina na serumske lipide i lipoproteine.'3 Doka-
zano je, naime, da one u dozama od 2 do 4 g na dan ponaj-
prije smanjuju koli¢inu triglicerida u krvi za 25-30%.'* Do
toga dolazi zato §to smanjuju sintezu u jetri VLDL, ¢estica
koje su glavni prenosioci triglicerida krvlju, ali i poveéavaju
katabolizam VLDL u LDL-¢estice.'> Naime uoéeno je da se
VLDL-¢estice za koje su omega-3 kiseline pri¢vri¢ene po-
jacano vezu za lipoproteinsku lipazu koja hidrolizira trigli-
ceride iz tih Cestica.

U nekih bolesnika s jako poviSenim trigliceridima u krvi,
omega-3 masne kiseline u visokim dozama (5 grama na dan)
smanjuju trigliceride za ¢ak 60—80%. Ukupni se kolesterol u
krvi pritom ne mijenja, dok se LDL-kolesterol u osoba s nor-
malnim lipoproteinima povecéa za oko 3%, a u bolesnika s
hiperlipidemijom za 7-10%, no nakon nekog vremena se
vrati na normalnu razinu.'®!” Na HDL-kolesterol omega-3
masne kiseline uglavnom nemaju ucinka ili ga tek neznatno
povecavaju, tj. za 1-3%.'® Cinjenica da omega-3 masne ki-
seline smanjuju aterogeni apoprotein B u LDL-&esticama
pridonosi objasnjenju njihova povoljnog uc¢inka na koro-
narnu bolest. Izgleda da one snizavaju i aterogeni lipopro-
tein(a) u krvi."

U jednom randomiziranom ispitivanju kontroliranom pla-
cebom koje smo proveli prije desetak godina ustanovili smo
dau bolesnika s hiperlipoproteinemijama tipa II i I'V po Fre-
dricksonu omega-3 masne kiseline nakon 3 mjeseca znacaj-
no smanjuju trigliceride (p<0,05), sistolicki tlak (p<0,001) i
dijastolicki tlak (p<<0,01) u odnosu na placebo, dok se pove-
¢avaju ukupni kolesterol (p<0,01) i LDL-kolesterol (p<0,01),
ali i zastitni HDL-kolesterol (p<0,05).2° Kada smo pak ome-
ga-3 masne kiseline davali bolesnicima s hiperlipoproteine-
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mijom tipa V, u njih je doslo do znac¢ajnog smanjenja trigli-
cerida, ali i ukupnog te LDL-kolesterola, dok na
HDL-kolesterol omega-3 masne kiseline nisu imale znacaj-
nijeg u¢inka.?! U randomiziranom ispitivanju u kojem je bo-
lesnicima s hipertrigliceridemijom davan simvastatin 1040
mg na dan uz 4 g pripravka visoko procis¢enih estera
omega-3 masnih kiselina ili uz placebo, dodatak omega-3
masnih kiselina je uzrokovao dodatno smanjenje triglicerida
za 20-30%, a VLDL-kolesterola za 30-40%.%?

Sukladno svemu navedenom, danas se smatra da su ome-
ga-3 masne kiseline iz riba u dozama od 2 do 4 grama na dan
korisno i opceprihvaceno sredstvo za smanjenje povisenih
triglicerida u krvi.?*

Uc¢inci na arterijski tlak

Omega-3 masne kiseline u bolesnika s arterijskom hiper-
tenzijom umjereno snizavaju krvni tlak ovisno o dozi. Na-
ime, ve¢ je u prvoj metaanalizi antihipertenzivnih u¢inaka
omega-3 kiselina koja je obuhvatila 31 kontrolirano ispiti-
vanje, odnosno 1.356 bolesnika, pokazano da one snizavaju
za 0,66 mmHg sistolicki, a za 0,35 mmHg dijastolicki tlak
po svakom gramu kiselina.?* Dakle, snizenje tlaka ovisno je
o dozi. Prosje¢no se s 5,6 g ribljeg ulja na dan uspio sniziti
sistolicki tlak za 3,4, a dijastoli¢ki za 2,0 mmHg. I druga je
istodobno objavljena metaanaliza pokazala da davanje naj-
manje 3 g omega-3 kiselina iz riba na dan snizuje sistoli¢ki
tlak za 5,5, a dijastoli¢ki za 3,5 mmHg.?

Ostali antiaterogeni ucinci

Osim ucinaka na serumske lipoproteine, omega-3 masne
kiseline imaju niz drugih u¢inaka koji zacijelo pridonose nji-
hovu djelovanju u smislu prevencije kardiovaskularnih bo-
lesti izazvanih aterosklerozom. Tako one, a posebno DHA,
poboljsavaju funkciju endotela, izmedu ostaloga poticuci
sintezu i luéenje dusi¢nog oksida (NO).2?7 Naime, NO je
tvar koja osim $to izaziva vazodilataciju, sprjecava aktiva-
ciju endotela i povoljno djeluje na niz pocetnih zbivanja u
procesu aterogeneze jer smanjuje adheriranje monocita i
trombocita uz endotel te agregaciju trombocita, a smanjuje
takoder migraciju i proliferaciju glatkih misi¢nih stanica.
Omega-3 masne kiseline i izravno sprjecavaju agregaciju
trombocita smanjujuéi nastanak tromboksana A2,?® a time,
kao 1 smanjenjem viskoznosti krvi te smanjenjem inhibitora
aktivacije plazminogena 1 (PAI-1) i fibrinogena i poveca-
njem tkivnog aktivatora plazminogena djeluju antitrombo-
geno odnosno tromboliticki.?” One imaju i protuupalne u¢in-
ke, $to je takoder vazno za njihovo povoljno djelovanje u
smislu usporavanja ateroskleroze.’*3! Tako primjerice sma-
njuju sintezu i luc¢enje citokina (IL-1, IL-2) te TNF i tkivnog
¢imbenika iz neutrofila i monocita, a smanjuju i lucenje
¢imbenika rasta, primjerice ¢imbenika rasta iz trombocita
(PDGF).3233 Omega-3 kiseline koce i proliferaciju glatkih
misiénih stanica in vitro,* smanjuju kemotaksiju leukocita,
smanjuju ulazak makrofaga u stijenku zile, ali i o¢itovanje
adhezijskih molekula, primjerice E-selektina i VCAM-1
na endotelu®® te sekundarne citokine (IL-6, IL-8, MCP-1,
M-CSF), $to sve pridonosi njihovu antiaterogenom djelo-
vanju.

U randomiziranom ispitivanju nac¢injenom na 188 bole-
snika kojima su prije karotidne endarterektomije davana ti-
jekom 7-189 dana (medijan je bio 42 dana) 1,4 g omega-3
masnih kiselina iz riba na dan ili linolenska kiselina, doka-
zano je da se omega-3 kiseline ugraduju u aterosklerotske
nakupine i povecavaju njihovu stabilnost.*¢
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Sve to objasnjava za$to su u jednom ispitivanju u kojem
su bolesnici s angiografski dokazanom koronarnom boles¢u
dobivali ili 1,5 g omega-3 masnih kiselina ili placebo, oni
koji su dobivali omega-3 kiseline imali nakon 2 godine
manju progresiju aterosklerotskih promjena,’” dok je u
drugom nakon dvije godine uzimanja visoko proc¢is¢enih
omega-3 kiselina u bolesnika s dijabetesom tipa 2 uoceno
poboljsanje debljine intima-medija na karotidama, vaznog
biljega pocetne ateroskleroze.*®

Ve¢ je prili¢no davno u viSe istrazivanja takoder poka-
zano da uzimanje omega-3 kiselina smanjuje ucestalost re-
stenoza nakon perkutane transluminalne koronarne angio-
plastike.3%40

Uc¢inci na zatajivanje srca

U ve¢ spomenutom ispitivanju GISSI povoljni uéinci etil-
nih estera omega-3 kiselina iz riba na opéu smrtnost i na iz-
nenadnu smrt u bolesnika nakon infarkta miokarda bili su
osobito izrazeni u onih s ejekcijskom frakcijom manjom od
50%, odnosno onih sa sistolickom disfunkcijom lijeve kli-
jetke. Jedno je novije epidemiolosko ispitivanje na 4.738
osoba jasno pokazalo da omega-3 kiseline dovode do manje
incidencije kongestivnog zatajivanja srca.*! To se moZe tu-
maciti povoljnim djelovanjem tih kiselina na funkciju endo-
tela i snizenje arterijskog tlaka pa time i na pobolj$anje sub-
endokardne koronarne perfuzije. Pokazano je takoder da
omega-3 kiseline pobolj§avaju metabolizam srca u ishemiji,
da smanjuju naknadno optereéenje (»afterload«) i hipertro-
fiju lijeve klijetke, da mogu prevenirati dilataciju lijeve kli-
jetke i vjerojatno smanjiti intersticijsku fibrozu miokarda,
Sto bi sve moglo pridonijeti objasnjenju njihova povoljnog
djelovanja na zatajivanje srca.*!

Antiaritmijski u¢inci

Jos je prije tri desetlje¢a uoceno da omega-3 kiseline iz
riba djeluju antiaritmijski.*? Kasnije su i brojna klini¢ka ispi-
tivanja potvrdila da omega-3 kiseline djeluju tako $to sma-
njuju rizik od pojave aritmija i iznenadne smrti, odnosno fi-
brilacije klijetki.**** To se objaSnjava ¢injenicom da se one
vezu za bjelan¢evine natrijskih kanala u fosfolipidnom dvo-
sloju membrana stanica sréanog misic¢a na polozaju SN2, i to
ili uz ionske kanale ili za hidrofobna podru¢ja bjelanc¢evina
unutar ionskih kanala jer se negativni naboj karboksilne sku-
pine omega-3 kiselina veze uz pozitivne alfa-podjedinice.
Tako preveniraju aktivaciju tih kanala pri ¢emu se veli¢ina
elektri¢nog poticaja potrebnog da depolarizira stanice po-
veca za 50%, a refraktorna faza akcijskog potencijala se
produZi pa se povecava elektri¢na stabilnost stanica i smanji
vjerojatnost aritmija. Omega-3 masne kiseline vezu se i za
kalcijeve kanale L-tipa stanica srca i koce ih pa time Stite te
stanice od pretrpavanja kalcijem u ishemiji, odnosno sprje-
Cavaju aritmogena izbijanja uzrokovana prevelikom koli-
¢inom Kalcija u citosolu tih stanica.*#7 Pritom zbog smanje-
nog ulaska kalcija nisu opazeni nikakvi nepovoljni u¢inci na
kontraktilnost odnosno funkciju miokarda. Omega-3 kise-
line djeluju i na kalijeve kanale, §to takoder moze imati
ucinke na prevenciju aritmija u ishemiji.*®

Dakle, danas je prili¢no jasno da omega-3 masne kiseline
djelovanjem na ionske kanale sprjecavaju aritmije i izne-
nadnu smrt.* Tomu nedvojbeno pridonosi i ¢injenica da one
povecavaju varijabilnost sr¢anog ritma, a zna se da je sma-
njenje varijabilnosti sr¢anog ritma do kojeg ¢esto dolazi u
bolesnika nakon infarkta miokarda, snazni pretkazatelj arit-
mija i iznenadne smrti.>® Naknadnom analizom ve¢ spome-

nutog istrazivanja GISSI pokazano je da do boljeg preziv-
ljenja bolesnika koji su nakon infarkta miokarda uzimali
etilne estere omega-3 masnih kiselina ponajprije dolazi
upravo zbog smanjenja rizika od iznenadne smrti koje po-
staje statisti¢ki signifikantno ve¢ nakon 4 mjeseca.’!

Omega-3 kiseline smanjuju i rizik od nastanka fibrilacije
pretklijetki.’>> Takvo je djelovanje omega-3 kiselina doka-
zano i u randomiziranom ispitivanju provedenom na 160 bo-
lesnika koji su najmanje zadnjih 5 dana prije ugradnje aorto-
koronarne premosnice i nakon operacije dobivali 2 g etilnih
estera omega-3 kiselina iz riba na dan ili samo uobicajenu
terapiju. Bolesnici koji su dobivali omega-3 kiseline imali
su postoperativno znacajno rjede fibrilaciju pretklijetki (¢ak
za 54,4%), a i vrijeme hospitalizacije bilo im je krace.>* To je
opazanje osobito vazno jer je fibrilacija atrija ¢esta kompli-
kacija nakon ugradnje aortokoronarnih premosnica.

Da omega-3 masne kiseline iz riba imaju vazan utjecaj na
elektrofiziologiju srca, potvrduje i to Sto one smanjuju frek-
venciju srca neovisno o dozi, osobito u osoba s poveéanom
frekvencijom, a povecana se frekvencija smatra ¢imbeni-
kom kardiovaskularnog rizika.>

Nuspojave i interakcije

Ranije se smatralo da omega-3 masne kiseline mogu
imati nezeljene nuspojave u smislu pogorSanja ravnoteze
glukoze u osoba s nepodnosenjem glukoze i bolesnika s dija-
betesom tipa 2.%¢ Jos je prije nekoliko godina, medutim, do-
kazano da doze do 3 grama omega-3 masnih kiselina na dan
ne utjeu negativno na metabolizam glukoze u dijabeti
¢ara,’”® odnosno ne povecavaju niti koncentraciju glukoze
u krvi niti glikozilirani hemoglobin.>>® Dapace, rezultati
novijih istrazivanja upucuju na to da omega-3 masne kise-
line pobolj$avaju metabolizam glukoze i povoljno utjeu na
metaboli¢ki sindrom.®! Mogucénosti takvih u¢inaka podu-
piru i nedavne spoznaje o djelovanju tih kiselina na peroksi-
somske receptore aktivirane proliferatorom (PPAR).%>63

Budu¢i da omega-3 masne kiseline imaju antiagregacij-
ske ucinke, postojale su sumnje da davanje tih pripravaka u
vi§im dozama, odnosno istodobno s antiagregacijskim i an-
tikoagulacijskim lijekovima, moze povecati rizik od krva-
renja. Medutim, takve sumnje nisu do danas potkrijepljene
podatcima koji bi na to upucivali. U nekim je ispitivanjima
pokazano da ¢ak ni doza od 6 g omega-3 kiselina na dan uz
300 mg aspirina ili varfarin ne uzrokuje promjene u vremenu
krvarenja odnosno INR.*

Bez obzira na to $to ribe iz raznih mora sadrzavaju dosta
Stetnih spojeva, primjerice zZive, pripravci omega-3 masnih
kiselina ih u pravilu ne sadrzavaju, a osobito ih ne sadr-
zavaju oni koji su visoko proc¢isceni i ¢ija je proizvodnja do-
bro nadzirana.

Zakljudak

Slijedom svega navedenoga moze se zakljuciti da pri-
pravci omega-3 masnih kiselina iz riba, osobito oni visoko
prociséeni, u dozama od 1 do 3 grama na dan imaju mjesto u
prevenciji kardiovaskularnih bolesti, to vise §to, izgleda, ne-
maju znacajnijih interakcija s drugim lijekovima, poglavito
antilipemicima i antihipertenzivima koji se takoder rabe u
prevenciji koronarne bolesti. Rezultati klinickih ispitivanja,
osobito oni u svezi sa sprjecavanjem nagle smrti nakon in-
farkta miokarda, ocito su bili razlog da i American Heart
Association i Europsko kardiolosko drustvo u svojim smjer-
nicama preporu¢e uzimanje 1 grama visoko prociséenih
omega-3 masnih kiselina na dan bolesnicima s koronarnom
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bolesc¢u, odnosno onima koji su prezivjeli infarkt miokarda,
dakle u sklopu sekundarne prevencije.®>% Nekoliko je ne-
davno objavljenih istraZivanja jasno pokazalo da je davanje
pripravka visoko proc¢is¢enih omega-3 kiselina iz riba uz
ostalu terapiju i financijski isplativo u usporedbi s uobicaje-
nim lijeCenjem bolesnika koji su prezivjeli infarkt miokar
da.67,68

Potrebno je naglasiti da su takvi pripravci omega-3 ma-
snih kiselina, u mnogim zemljama ve¢ odavno registrirani
kao lijek, pa bi njihova percepcija i u nas trebala biti odgova-
rajuca, $to u ovom trenutku nije. Naime, zahvaljujuéi ¢inje-
nici da su brojni pripravci omega-3 masnih kiselina u nas
godinama stavljani u promet kao dodatak hrani i ¢esto ne-
to¢no reklamirani kao »sredstvo za sniZavanje kolesterola u
krvig, a ve¢ina ih sadrzava i premalene koli¢ine EPA i DHA,
njihova je percepcija u o¢ima medicinske i lai¢ke javnosti
potpuno kriva.® Stoga je i jedan od ciljeva ovog ¢lanka da se
to promijeni.

Rad je proizasao iz znanstvenog projekta provodenog uz
potporu Ministarstva zdravstva, obrazovanja i Sporta Repu-
blike Hrvatske (Percepcija i prevencija ¢imbenika rizika za
aterosklerozu u Hrvatskoj 108-1080134-0121) i tvrtke Sol-
vay Pharma.
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Sazetak. Meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) vaZan je medicinski problem s kojim se bolnice suocavaju
veé desetlje¢ima; njegova pojava u izvanbolni¢koj sredini 90-ih godina proslog stoljeca otvara, medutim, novo poglavlje i u
izvanbolnickim infekcijama. Izvanbolnicki MRSA razlikuje se od bolni¢koga po genotipskim i fenotipskim osobinama.
Tipi¢no je za izvanbolnicke MRSA da su osjetljivi na veéinu nebetalaktamskih antibiotika. Uzrokuju infekcije u mladih,
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