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[naczenie wielonienasyconych
kwasow tluszczowych u pacjentow
1 irzewlekla chorobd nerek

The importance of polyunsaturated fatty acids
in patients with chronic kidney disease

ABSTRACT

Recently observed a systematic increase in the
number of patients with chronic kidney disease
requiring renal replacement therapy. This group
of patients, due to their age and comorbidities
is subject to an increased risk of mortality from
cardiovascular disease. The functioning of the
cardiovascular system is related to, inter alia, to
nutritional status, and that the diet used. Followed

WSTEP

Przewlekta choroba nerek (CKD, chronic
kidney disease) dotyczy okoto 10% populacji.
Coraz wigcej 0sob jest w V stadium choroby
1 w zwiazku z tym wymaga leczenia nerkoza-
stepczego, a ich liczba stale si¢ zwigksza wraz
z wydluzeniem si¢ Zycia, co stanowi powazny
problem dla opieki zdrowotnej. Dializoterapia,
jako metoda leczenia, z jednej strony jest szan-
sa dla chorych na wydtuzenie zycia, natomiast
z drugiej strony przyczynia si¢ do wystapienia
wielu powiktan niekorzystnie wptywajacych na
funkcjonowanie organizmu.

Zgodnie z danymi zawartymi w Polskim
Rejestrze Nefrologicznym z 2007 roku dializie
poddawato sie tacznie 18 214 chorych z CKD,

by analyzing the patient’s diet can’t ignore the
unsaturated fatty acids. As an essential unsatu-
rated fatty acids are considered: omega-6 G18:2
linoleic acid and omega-3 C18:3 alpha linolenic
acid. Reducing total cholesterol, triglycerides and
increasing HDL cholesterol, omega-3 fatty acids
have a role in, inter alia, in the prevention of coro-
nary heart disease.
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sposréd ktérych zmarto 159% [1]. Liczba
zmartych w roku 2007 w Polsce byta wyzsza niz
w latach poprzednich, co wiazato si¢ z wigksza
liczba pacjentéw w podeszlym wieku oraz cho-
rych na cukrzyce. Powyzsze grupy sa bardziej
obarczone wystgpowaniem choréb wspotist-
niejacych, wobec czego rokowanie jest mniej
korzystne [2].

Gl6éwna przyczyna $mierci osob przewle-
kle dializowanych sa choroby ukladu serco-
wo-naczyniowego. Wedtug ,,Raportu o stanie
leczenia nerkozastepczego w Polsce — 2007~
choroby te stanowia 53% przyczyn zgondéw
w naszym kraju. Z uwagi na wysoka $miertel-
nos¢ z tego powodu, istotnym problemem jest
analiza czynnikéw ryzyka wystepowania cho-
réb ukladu sercowo-naczyniowego. Stan od-
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»»W organizmie
jedynie 5% spozytego
ALA przechodzi
transformacje

do kwasu
eikozapentaenowego
i kwasu dozaheksa-
enowego4 4

Zywienia i stosowana dieta z uwzglednieniem
kwasoéw tluszczowych to bardzo wazne elemen-
ty powyzszych czynnikéw.

Na znaczenie wielonienasyconych kwa-
séw tluszczowych (PUFA, polyunsaturated
fatty acids) typu omega-3 w diecie zwrdcono
uwage po raz pierwszy w latach 70. ubiegtego
wieku [3]. Wykazano woéwczas, ze Eskimosi
grenlandzcy, ktorych naturalna dieta obfito-
wala w duze iloSci ryb morskich zawierajacych
PUFA, charakteryzowali si¢ niska zapadalno-
$cig na chorobe niedokrwienng serca i zakrze-
pice naczyn [4].

W wynikach wielu prac podkresla si¢
istotny korzystny wplyw substytucji PUFA na
gospodarke lipidowa. Dziatanie tych kwaséw
prowadzi do obnizenia stezenia choleste-
rolu calkowitego, zwigkszenia frakcji prze-
ciwmiazdzycowej cholesterolu (HDL, high-
-density lipoprotein; lipoproteiny o wysokiej
gestosci), zmniejszenia stosunku stgzenia
cholesterolu catkowitego do HDL oraz tri-
glicerydéw (w przypadku stosowania duzych
dawek) [5]. Wérdd naturalnie wystepujacych
PUFA wymienia si¢ dwie grupy kwasow:
omega-3 i omega-6. Cyfra oznacza potozenie
pierwszego wiazania nienasyconego, liczac
od metylowego konca tancucha weglowego.
Za niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe
uwaza si¢ omega-6 C18:2 — kwas linolowy
(LA, linoleic acid) orazomega-3 C18:3 —kwas
alfa linolenowy (ALA, alpha-linolenic acid).
Metabolity kwaséw omega-3 i omega-6 wply-
waja znaczaco na komérkowe procesy bioche-
miczne, jednak ich odmienna budowa che-
miczna determinuje r6zna aktywnos¢. Kwasy
te sa bardzo wazne dla organizmu ludzkie-
go. W diecie ALA wystepuje w: siemieniu
Inianym, oleju Inianym, orzechach wiloskich
oraz olejach rzepakowym i sojowym. Jednak
proces wykorzystywania ALA pochodzacego
z diety jest mato efektywny. W ustroju Sred-
nio jedynie 5% spozytego ALA przechodzi
biotransformacj¢ do kwasu eikozapentaeno-
wego (EPA, eicosapentaenoic acid) i kwasu
dokozaheksaenowego (DHA, docozahexa-
enoic acid), za$ reszta jest wykorzystana na
potrzeby energetyczne [6]. Ten niski poziom
biotransformacji wiaze si¢ z silnag konkuren-
cja o enzymy (gléwnie desaturaz¢ delta 6)
kwaséw ttuszczowych omega-3 z przewazaja-
cymi w diecie kwasami omega-6. Kwas do-
kozaheksaenowy jest kwasem tluszczowym
strukturalnym i budulcem neurondéw oraz
innych komoérek (kora mézgowa w ok. 60%
jest zbudowana z DHA).
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KWASY TLUSZCZOWE A CKD

Zwiazek miedzy kwasami tluszczowymi
omega-3 oraz CKD moze mie¢ wiele aspek-
téw. Jak juz wspomniano, PUFA omega-3 maja
swoj udzial w prewencji choroby wieficowe;j
— poprzez swoje korzystne dziatanie na pro-
fil lipidowy zmniejszaja stezeniea cholesterolu
catkowitego i triglicerydéw oraz zwickszaja
stezenie cholesterolu frakcji HDL [7-9].

Populacja pacjentéw hemodializowanych
obarczona jest, jak wiadomo, zwi¢ckszong za-
chorowalnoscia i SmiertelnoScia z przyczyn
sercowo-naczyniowych, w czym istotng role
przypisuje si¢ kwasom thuszczowym. Wedtug
United States Renal Data System (USRDS) czas
przezycia od chwili rozpoczecia dializoterapii
wynosi okoto 8 lat u pacjentéw w wieku 40—
—44 lat, a 4,5 roku u chorych w wieku 60-64 lat
[10]. Wyniki badah przeprowadzonych przez
Nakamura i wp. [11] wskazuja na zaburzenia
metabolizmu zaréwno lipidow w surowicy
krwi, jak i kwasow thuszczowych w grupie cho-
rych hemodializowanych.

Interesujace wydaja si¢ wyniki badan prze-
prowadzonych przez zespot Friedmana i wsp.
[12]. Wykazali oni, Ze procedura hemodializy
powoduje wzrost st¢zenia dtugotanicuchowych
omega-3 we krwi. Autorzy wnioskowali, ez po-
wyzszy efekt moze wyjasni¢, dlaczego ztosliwe
arytmie wystepuja stosunkowo rzadko w czasie
zabiegu hemodializy.

Z kolei wyniki badan Hamazakiego i wsp.
[9] dowiodly, ze stezenie DHA w erytrocytach
moze by¢ niezaleznym czynnikiem predykcyj-
nym S$miertelnoSci u pacjentéw hemodializo-
wanych.

Ze wzgledu na dziatanie hipolipemizujace
oraz korzystny wptyw na §rédbtonek naczynio-
wykwasy nienasycone EPA i DHA odgrywaja
znaczaca role w prewencji rozwoju miazdzycy
poprzez hamowanie adhezji i agregacji plytek
krwi [13].

Friedman i Moe w publikacji Review
of the effects of omega-3 supplementation in
dialysis patients z 2006 roku [14] przedstawi-
li wiele dziatah kwaséw omega-3 korzystnie
wplywajacych na funkcjonowanie organizmu.
Autorzy ci podkreSlili znaczenie suplementa-
cji kwaséw omega-3 w dawce powyzej 2-3 g
na dob¢ w obnizaniu stezenia triglicerydéw,
przy jednoczesnej nieznajomosci wpltywu bar-
dziej umiarkowanych dawek na profil lipidowy.
Podkreslony zostat réwniez udziat powyzszych
kwaséw w utrzymaniu droznoSci dostgpu na-
czyniowego. Badacze zwrdcili uwage na ko-



rzystny wplyw powyzszych kwaséw na efekt
hipotensyjny, aczkolwiek wymagajacy dalszych
badan. Podkredlili takze rolg kwasow ome-
ga-3 w odpowiedzi immunologicznej i zapal-
nej, postepie miazdzycy, funkcji btony komér-
kowej. Jednocze$niey zasugerowali potrzebe
dalszych badan w populacji chorych hemo-
dializowanych otrzymujacych kwasy omega-3,
gdyz dotychczasowe badania przeprowadzono
w stosunkowo malo licznych grupach.
Obserwuje si¢ duze zainteresowanie za-
stosowaniem kwaséw omega-3 w leczeniu pa-
cjentéw z nefropatia IgA (immunoglobulin A)
jako gtéwna przyczyna schytkowej niewydolno-
Sci nerek (ESRD, end stage renal disease). Sza-
cuje sie, ze w 25-50% przypadkéw nefropatia
IgA prowadzi do rozwoju ESRD i koniecz-
nosci leczenia nerkozastepczego po uplywie
20-25 lat od rozpoznania choroby [15]. Nefro-
patia IgA, opisana przed 40 laty przez Bergera
[16], najbardziej ogdlnie jest definiowana jako
klebuszkowe zapalenie nerek z dominujacymi
zlogami immunoglobulin klasy A i C3 dopet-
niacza w mezangium obserwowanymi w mi-
kroskopie immunofluorescencyjnym. Pierwsze
doniesienie wskazujace na korzysci wynikajace
ze stosowania oleju rybnego u chorych na IgA
opublikowali Hamazaki i wsp. w 1984 roku
[17]. Podstawa do zastosowania PUFA typu
omega-3 w terapii klebuszkowego zapale-
nia nerek jest fakt, ze wplywaja one na wiele
systemdow biologicznych, wlaczajac w to pro-
dukcje cytokin i eikozanoidéw, ptynnos$¢ bton
komoérkowych, agregacje plytek czy aktywno$é
czynnika aktywizujacego plytki. Wspolnym
efektem tego dziatania moze by¢ zmniejszenie
uszkodzenia kilebuszkéw i cewek nerkowych
[18]. Korzystny wplyw kwaséw omega-3 na
czynno$¢ nerek zostat potwierdzony mig-
dzy innymi w badaniach Sulikowskiej i wsp.
[18], w ktorych chorzy z IgA przez 12 miesie-
cy otrzymywali PUFA omega-3 zawierajace
540 mg EPA i 810 mg DHA w ciagu doby. Ba-
dacze ci wykazali istotne statystycznie obnize-
nie biatlkomoczu po 6 miesigcach w stosunku
do wartosci przed leczeniem. Zaobserwowali
rOowniez istotne statystycznie obnizenie stg-
zenia cholesterolu catkowitego i frakcji LDL
(low-density lipoprotein; lipoproteiny o niskiej
gestodci) oraz wzrost wartosci frakcji HDL
przy jednoczesnym niezmienionym w czasie
terapii stezeniu triglicerydéw. Funkcja nerek,
monitorowana wielkoSciami stezenia kreatyni-
ny i klirensu kreatyniny, byta stabilna i u zad-
nego pacjenta nie zaobserwowano jej pogor-
szenia. Ponadto autorzy badania stwierdzili,

ze stosowanie PUFA powodowato istotny sta-
tystycznie wzrost rezerwy nerkowej oznaczanej
w probie rezerwy nerkowej oraz zmniejszenie
wydalania N-acetylo-beta-D-glukozaminidazy
(NAG) z moczem, bedacy wyrazem zmniejsze-
nia stopnia uszkodzenia nerek [18].

Z kolei wyniki badan Matyszko i wsp. [19],
w ktorych stosowano dawki PUFA typu ome-
ga-3 zblizone do stosowanych we wspomnia-
nych juz wecze$niej badaniach Sulikowskiej
i wsp. [18], wykazaly zmniejszenie dobowej
utraty biatka po 3 miesigcach terapii. Rowniez
w duzym, wieloo§rodkowym badaniu z ran-
domizacja przeprowadzonym przez Donadio
iwsp. [20] potwierdzono korzystny wptyw oleju
rybnego na czynno$¢ nerek w okresie 2-letniej
obserwacji, ale przy stosowaniu kilkukrotnie
wickszych dawek PUFA. Natomiast wyniki
metaanaliz wszystkich badafn przeprowadzo-
nych przez Strippoli i wsp. [21] oraz Villona
iwsp. [22] nie dowiodly istotnych korzysci z za-
stosowania oleju rybnego w leczeniu chorych
na IgA.

Z terapeutycznego punktu widzenia in-
teresujace wydaje si¢ badanie Gruppo Italiano
per lo Studio della Sopravvivenza nell’Insuffi-
cienza Cardiaca — Heart Failure (GISSI-HF),
w ktérym oceniano stosowanie estréw etylo-
wych kwasow omega-3 u chorych z rozpoznana
niewydolnoécia serca [23]. Do badan wlaczono
6975 chorych z klinicznie potwierdzona niewy-
dolnoscia serca, ktérych obserwowano przez
blisko 4 lata. Wyniki tych badan wykazaly, ze
przyjmowanie doustne 1 g/dobe estréw kwa-
s6w omega-3 redukowato ryzyko zgonu o 9%
oraz zgonu lub przyjecia do szpitala z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 8%.

Ograniczenie czynnika ryzyka wystapie-
nia chordb uktadu krazenia poprzez obnizenie
stezenia rozpuszczalnej miedzykomorkowe;j
czasteczki adhezyjnej typu 1 (SICAM-1, so-
luble intercellular adhesive molecule 1) wyka-
zat zesp6t Kooshkiego i wsp. [24] w badaniu
przeprowadzonym wsrdd 34 pacjentéw hemo-
dializowanych otrzymujacych suplementacje
kwaséw omega-3. Ponadto badacze wykazali,
ze kwasy omega-3 nie wplywaja na stgzenie
markeréw zapalnych uktadowych i stresu oksy-
dacyjnego.

Analizy zagadnienia znaczenia kwasow
omega-3 w prewencji zdarzen sercowo-na-
czyniowych u pacjentéw hemodializowanych
podjeli si¢ Svensson i wsp. [25]. Zesp6t ten
wykazal w czasie 2-letniej obserwacji, ze
suplementacja kwasOw omega-3 w dawce
2 razy 1 g/dobe znaczaco zmniejsza liczbe
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zawaléw serca, aczkolwiek nie zmniejsza
ogolnej liczby incydentéw sercowo-naczy-
niowych i zgonéw. W powyzszym badaniu
rozpoznania incydentéw sercowo-naczynio-
wych dokonywano na podstawie wystapienia
u chorego udokumentowanego zawatu serca,
dtawicy piersiowej, udokumentowanej an-
giograficznie miazdzycy naczyn wieficowych,
udaru mézgu, przemijajacego niedokrwienia
mozgu, choroby naczynh obwodowych.

Z kolei wyniki badania przeprowadzonego
w Australii przez zespot Mori i wsp. [26] w gru-
pie chorych z CKD w stadium III/IV wykaza-
ly, ze przyjmowanie kwas6w omega-3 przez
8 tygodni w dawce 4 g/dobe¢ istotnie staty-
stycznie obniza warto$¢ ci$nienia tg¢tniczego
(p < 0,0001), zwalnia prac¢ mig¢$nia serco-
wego (p < 0,0001) i redukuje stezenie trigli-
cerydow w surowicy krwi 0 24% (p < 0,001).
Obnizenie wartoSci ciSnienia tgtniczego po-
twierdzita metaanaliza 36 badafi z randomiza-
cja. Dowiedziono w niej, ze potaczenie EPA
i DPA w dawce okoto 3,7 g/dobe prowadzi do
spadku ci$nienia skurczowego i rozkurczowe-
go odpowiednio o 2,1 mm Hg i o 1,6 mm Hg
(p < 0,01) [27]. Podobnie wykazano w in-
nej metaanalizie, w ktérej pelny efekt hipo-
tensyjny uzyskiwano po 3—-4 tygodniach i byt
on zalezny od dawki oraz rézny dla DHA
i EPA. Za dziatanie hipotensyjne PUFA ome-
ga-3 odpowiada gtéwnie DHA (dla 1 g DHA
spadek wynosit 1,5/0,8 mm Hg, dla 1 g EPA
— 0,9/0,5 mm Hg). Stwierdzono, ze w tescie
acetylocholinowym tylko zastosowanie DHA
powodowalo rozszerzenie naczyn. Ogdlnie

STRESZCZENIE

W ostatnim czasie obserwuje sie systematyczny
wzrost liczby pacjentow z przewlekig chorobg ne-
rek wymagajacych leczenia nerkozastepczego. Ta
grupa pacjentow, z uwagi na swoj wiek, jak rowniez
wspotwystepujace choroby, jest obarczona zwigkszo-
nym ryzykiem smiertelnosci z powodu chorob ukfadu
Sercowo-naczyniowego. Funkcjonowanie tego ukfadu
jest zwigzane miedzy innymi ze stanem odzywienia,
a ten ze stosowang przez pacjenta dietg. Analizu-
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uwaza sie, ze za dziatanie hipotensyjne PUFA
omega-3 odpowiadaja korzystne zmiany
w lipidach bton komdérkowych w miejscach
receptorowych hormonéw wazoaktywnych
(np. slabsza odpowiedZ na norepinefryng),
wplyw DHA na zwigkszone uwalnianie me-
tabolitéw cyklooksygenazy dziatajacych wa-
zodylatacyjnie oraz na uwalnianie adenozyny
i adenozynotrifosforanu z komdrek srédbton-
ka, ktére bezpoSrednio wzmagaja rozkurcz
naczyn [28, 29].

PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy przedstawiono korzy-
Sci wynikajace z suplementacji kwaséw ome-
ga-3 u pacjentéw hemodializowanych. Jedno-
czes$nie podkreslono potrzebe dalszych badan
analizujacych zalezno$¢ migdzy zastosowaniem
powyzszych kwaséw a wystapieniem powiktan
sercowo-naczyniowych. Uzyskane rozbiezne
efekty wynikajace z zastosowania oleju rybie-
go w terapii chorych z IgA oznaczaja potrze-
be przeprowadzenia kolejnych badan. Wobec
pojawiajacej si¢ potrzeby zglebienia zagadnie-
nia suplementacji kwaséw omega-3 u chorych
z CKD autorzy niniejszej pracy podjeli sie ba-
daf, ktorych celem jest okreSlenie i opisanie
zwiazku miedzy kwasami omega-3 a powikta-
niami sercowo-naczyniowymi, ich wplywem
na funkcjonowanie uktadu krazenia, a takze
lepsze zrozumienie efektéw dziatan terapeu-
tycznych i podanie sugestii dotyczacych terapii
farmakologicznych u pacjentéw w réznych sta-
diach CKD.

jac to zagadnienie, nie mozna poming¢ nienasy-
conych kwasow tfuszczowych. Do grupy niezbed-
nych nienasyconych kwasow tfuszczowych zalicza
sie: omega-6 G18:2 — kwas linolowy oraz ome-
ga-3 C18:3 — kwas alfa linolenowy. Zmniejszajac
stezenie cholesterolu catkowitego, trojglicerydow
oraz zwiekszajgc stezenie cholesterolu frakcji HDL,
kwasy omega-3 majg swoj udziat miedzy innymi
W prewenciji choroby wiencowe;.
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Stowa kluczowe: hemodializa, kwasy omega-3
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