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VPLYV SUPLEMENTACIE OMEGA-3 POLYNENASYTENYCH MASTNYCH
KYSELIN NA FUNKCIU ENDOTELU U PACIENTOV S METABOLICKYM
SYNDROMOM

Stovkova L.1, Lopuchovsky T.2, Pella J.3, Fedacko J.!, Merkovska L.!, Jedli¢kova L.!, Pella D.!

', Internd klinika UPJS LF a UNLP Kosice, *Klinika kardiochirurgie UPJS LF a VUSCH a.s. KoSice
*Vysokospecializovany ustav geriatricky sv. Lukasa UPJS LF Kosice

Ciel’ Skiimat vplyv suplementdacie omega-3 polynenasytenych mastnych kyselin na funkcie endotelu u oséb s metabolickym
syndromom..

Metodika vySetreni Do Stidie bolo zaradenych 40 0s6b s metabolickym syndréomom. Endotelovi dysfunkciu sme hodnotili
pomocou pristroja EndoPAT 2000 (Itamar Medical Ltd. Caesarea, Israel) a to meranim indexu reaktivnej hyperémie —
parametra endotelovej funkcie a augmentacného indexu — parametra artériovej stuhlosti - stiffness. Z laboratornych pa-
rametrov sme hodnotili hladinu: glutationperoxidazy, homocysteinu, apolipoproteinu B a lipoproteinu(a).

Vysledky Priemerné hodnoty indexu reaktivnej hyperémie pred liecbou boli: 1,62 + 0,42 a po liecbe: 1,96 + 0,62 (p <
0,005). Strednd hodnota augmentacného indexu bola: 14,66 + 19,55a po liecbe sa vysoko signifikantne znizila: 9,21 +
15,64 (p = 0,003). Omega-3 polynenasytené mastné kyseliny vyznamne ovplyvnili pokles apolipoproteinu B (0,94 + 0,36
vs 1,13 £ 0,35 g/L, p = 0,0001). Hladina lipoproteinu(a) (0,30 + 0,29 vs. 0,29 + 0,33 g/L, p = 0,000) a homocysteinu
(19,31 £ 5,29 vs. 13,78 £ 3,05 umol/l, p = 0,0001) a vzostup hladiny glutationperoxidazy (41,65 + 8,90 vs. 45,20 + 8,01
U/ml, p = 0,000).

Zaver Suplementdcia omega-3 polynenasytenych mastnych kyselin v davke 2,49 denne ziepsila endotelovii dysfunkciu

u pacientov s metabolickym syndrémom.
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Uvod

Napriek velkym pokrokom v preventivnej kardiologii
zostava umrtnost’ na kardiovaskularne (KV) ochorenia
stale vysoka. Metabolicky syndréom (MS) predstavuje su-
¢innost’ G¢inkov lipidovych a nelipidovych KV a kardio-
metabolickych rizikovych faktorov. Vyznamnou miernou
zvysuju riziko vyskytu KV ochoreni, aj pre vyskyt diabe-
tes mellitus 2.typu. Ich spolo¢nou vlastnostou je, ze spo-
sobuji endotelovu dysfunkciu (ED). ED ma vyznamnua
ulohu v rozvoji a klinickej manifestacii aterosklerdzy.

Omega-3 polynenasytené mastné kyseliny (n-3 PU-
FA) v ramci primarnej aj sekundarnej prevencie KV cho-
rob v stiasnosti disponuju rozsiahlou medicinskou bazou
dokazov. Su zname ich protizapalové, antitrombotické
ucinky, antiarytmické a pri podavani vo vyssich davkach
aj triacylgylceroly znizujtci efekt, Casto spity aj so vzo-
stupom hladiny HDL cholesterolu. Ciel'om prace je sledo-
vat mozny vplyv n-3 PUFA na ED u oséb s MS.

Prvé poznatky 0 priaznivych Géinkoch n-3 PUFA sia-
haji do 70. rokov, kedy boli publikované prace o znize-
nom vyskyte ICHS a DM u Eskimakov- Inuitov Zzijucich
v Gronsku a Severnej Kanade, u ktorych sa zistili vysoké
hladiny n-3 PUFA vdaka nadmernému prijmu rybieho
tuku s ich obsahom [2]. Tieto poznatky sa Vv ostatnych
dekadach znaéne rozsirovali a dopliali a boli analyzované
v dalSich klinickych studiach. Predovsetkym na zaklade
vysledkov $tadii GISSI Prevenzione a DART sa odvodzu-
ju viaceré ucinky n-3 PUFA [6, 8] (Tab.1) .

Table 1 Endothel -protective effects of n-3 PUFA
(modified from ref [6, 8])

Endothel-protective effects of n-3 PUFA

Anti-inflammatory

Anti-trombotic

Hypolipidaemic

| TAG 30-40%
| non-HDL-C 14%
1t HDL-C 9%

| Apo CIII, Lp-PLA2
LDL-C  effect- neutral/increase of 5-50%
(but mainly large-LDL particles)

Increase adiponectin

Improve insulin sensitivity

Klinické data podporujuce redukciu progresie ateros-
klerézy pri terapii Nn-3 PUFA pochadzaju zo stadie SCI-
MO (Study on Prevention of Coronary Atherosclerosis by
Intervention with Marine Omega-3 fatty acids), v ktorej
bola vykonana kvantitativna analyza progresie/regresie
platov v koronarnych artériach [15].

Na zaklade rozsiahlej bazy mediciny dokazov v ramci
primarnej aj sekundarnej prevencie KV chorob (Tab. 2)
maju n-3 PUFA svoje miesto v odporic¢aniach medzina-
rodnych aj nadnarodnych organizacii (Tab. 3).

Ateroskleréza 2015; XIX (1-2)



Stovkova L. a kol.: Vplyv suplementdcie ...

Table 2 n-3 PUFA and "Evidence Based Medicine"
(modified from ref [9])

N-3 PUFA and ""Evidence Based Medicine"
n3 PUFA in primary prevention of CVD
Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factors Study

Osoby v ¢ase prvého vySetrenia sa lie¢ili liekmi uve-
denymi v Tab. 4.

Table 4 Medication in cohort of evaluated patients

Medication Number %
Metaanalyza RCT (2010) of patients
n3 PUFA in secondary prevention of CVD ACEI 25 62,50
GISSI-P, GISSI-HF beta-blocker 32 80,00
JELIS calcium channel blocker 14 35,00
COMBOS Sartan 12 30,00
f\@ﬁaTOmega il alfa-blocker 12 30,00
Diuretics 30 75,00
Table 3 Current indications of supplemenation of n-3 acetylsalicylic acid 15 37,00
PUFA (modified from ref [9]) trimetazidin 18 45,00
Current indications of supplemenation of n-3 PUFA Insulin 6 15,00
Adjuvant treatment in patients after M1 added to PAD 12 30,00
standard therapy- 1g daily Nitrates 10 25,00
Adjuvant treatment of chronic HF with NYHA 11-1V — clopidogrel 7 17,00
Hypertriacylglycerolemia- 3-4 g daily (AHA, ESC, PPI 2 5,00
FDA) .
In primary prevention of CVD — daily dose 0,3-0,5 g ;’ngfa”” i ;28
EPA+DHA a0,8-1,1 g ALA (WHO, AHA, ESC/EAS) abigatran :
rivaroxaban 2 5,00
Siibor a metodika ivabradin 4 10,00
Do stadie bolo zaradenych 40 os6b s MS. Z celko- pro_pafenon L 2,50
vého poétu bolo 56,5 % (23) muzov a 43,5 % (17) Zien amiodaron 1 2,50
s vekovym priemerom 60,5 roka a vekovym rozpitim od Digoxin 2 5,00
31 do 81 rokov. MS sme klasifikovali podla definicie IDF L-thyroxin 3 7,50
(2005) (International Diabetes Federation), kde diskrimi- prasugrel 1 2,50
nujuci faktor predstavuje pritomnost’ abdominalnej obezi- Statin 36 90,00
ty. Hranica obvodu pasu pre obyvatel'ov Eurdpy a USA Fibrat 8 20.00
plati pre muzov 94 cm a pre Zeny 80cm. Zaroveil musia —— :
splinat’ aspon 2 zo 4 nasledujucich zloZiek: Ezetimib 6 15,00

e triacylglyceroly nad 1,7 mmol//L

e lieCena hypertenzia alebo krvny tlak nad 130/85
mmHg

e  glykémia nad 5,6 alebo oGTT 2 hod. 7,8-11 mmol/L
alebo DM 2.typu

e HDL - cholesterol pod 1,1 mmol/L pre Zeny a pod
0,9 mmol/l pre muzov

Nasledujuci graf (Fig. 1) ponuka prevalenciu pritomnosti

IDF kritérii pre MS u pacientov.

Figure 1Representation of components of MS in evalu-
ated patients
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Z uvedeného vyplyva, Ze najviac boli zastiipené stati-
ny, ktoré predstavovali az 90 %. Nasledujuci graf (Fig. 2)
znazoriiuje zastipenie jednotlivych druhov statinov
v réznych davkach.

Figure 2 Representation of statin therapy (%b) in co-
hort of evaluated patients
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Subor 0s6b bol zostaveny spomedzi pacientov vySet-
renych na kardiologickej ambulancii I. Internej kliniky
UPJS LF a UNLP v Kosiciach, ako aj chorych z oslo-
venych kardiologickych ambulancii. Do $tidie neboli za-
radeni chori, ktori kedykol'vek v priebehu ostatnych 6-
mesiacov uZivali vyzivové doplnky s obsahom n-3 PUFA.
Pri zaradovani os6b sme sa zamerali predovsetkym na
klinicky stabilnych pacientov, u ktorych sa nepredpokla-
dala zmena ich farmakoterapie ani Zivotného §tylu v prie-
behu sledovaného $tudiového obdobia.

Vsetci po podpisani informovaného sthlasu absolvo-
vali na zaCiatku sledovania fyzikalne vySetrenie, vratane
merania tlaku krvi, obvodu pasu, bokov, vysky a vahy.
Boli realizované laboratorne vySetrenia a vysetrenie pri-
strojom EndoPAT. Na zadiatku $tadie boli pridané n-3
PUFA (ZenixX Vital) v davke 2,4 gramu denne, rozdele-
né do troch dennych davok po 800mg. Vsetky vysSetrenia
boli realizované pred zaciatkom S§tadiovej lie¢by a na kon-
ci sledovaného obdobia po troch mesiacoch (£ 1 tyzden).

Efekt lie¢by n-3 PUFA na ED sme hodnotili na zakla-
de:

1. vybranych laboratéornych markerov a rizikovych
faktorov ED — hladiny: glutationperoxidazy (GPX), ho-
mocysteinu (Hcy), lipoproteinu (a) (Lp(a)), apolipoprote-
inu B (apoB)

2. markerov artériovej stuhlosti - augmenta¢ného in-
dexu (Al) a indexu reaktivnej hy-perémie (RHI) — para-
meter endotelovej funkcie — vySetrenim pristrojom Endo-
PAT 2000

VySetrovacie metody - stanovenie laboratornych mar-
kerov

Z hodnotenych parametrov boli Lp(a), apoB a Hcy po
odbere spracované v lokalnom laboratoériu, $pecialny mar-
ker ED ako GPX bol v skaimavkach s heparinom odoslany
na Ustav experimentalnej mediciny, kde centrifugovanim
oddelena plazma bola uskladnena v mraze (- 80°C) az do
doby stanovenia prislusnych parametrov. Po rozmrazeni
bolo 50 pl heparinizovanej krvi pridané k 2 ml diluéného
roztoku. Po zmerani koncentracie Hb v takto pripravenom
hemolyzate bola aktivita GPX stanovena supravou RAN-
SEL (RANDOX, Velka Britania) na automatickom analy-
zatore Daytona. Pri kazdej sérii merani bola stanovena aj
aktivita GPX v kontrolnych vzorkach [14].

Hodnotenie ED pristrojom EndoPAT 2000

EndoPAT 2000 predstavuje jednoduchit moznost’ ne-
invazivneho stanovenia ED. Meraji sa nim zmeny ciev-
neho tonusu v periférnom rie¢isku (PAT - peripheral arte-
rial tone) za pouzitia pletyzmografie, meranie je teda ne-
zavislé na vySetrujucom. Pre EndoPAT je charakteristicky
princip navodenia vazodilatacie - hyperémie po predcha-
dzajucom zaskrteni koncatiny. EndoPAT snima signal z
rieciska celého prstu vratane mikrocirkulacie. VySetrenie
ma schopnost’ rozlisit' syst¢tmova a endotelom navodenu
vazoreaktivitu. Meranie je sprevadzané sucasne na oboch
hornych koncatinach a krivky st porovnavané. VySetrenie
je nutné realizovat’ v samostatnej, tichej a vyhriatej miest-
nosti. Nevyhnutna je aj priprava pacienta pred vySetrenim,
pacient by mal byt’ minimalne 4 hodiny nala¢no, 8 hodin

pred vySetrenim je potrebné zdrzanie sa od kofeinu, ni-
kotinu, vitaminov, ¢i inych medikacii, nakol’ko mo6zu
ovplyviiovat’ cievny tonus [1]. Pacient pocas vySetrenia,
ktorého doba trvania bola v priemere 20 mintt, bol pole-
ziaky na chrbte, alebo v polosediacky, najcastejSie so
zatvorenymi ocami, nesmel rozpravat a hybat hornymi
koncatinami, aby nedoslo k naru$eniu signalu snimaného
elektroédami. Snimacie elektrdédy boli nasadené na oboch
ukazovakoch, nasledne boli nafuknuté a prebehla kontrola
signalu. Priebeh signalu bol v podobe 2 - kriviek pocas
celého vySetrenia zaznamendvany pocitatom a skumany
vySetrujucim. Prvych pat’ mintt bola horna koncatina bez
oklazie, nasledne bola manzeta nafuknutd manometrom
minimalne na 200 mmHg v trvani aspont 5 minut, po kto-
rych sme manzetu vyfukli a sledovali signdl po okluzii
dalgich minimalnych pat minat. Kompresiu mierne nad
200 mmHg pacienti znaSali bez akychkol'vek tazkosti.
Vysledok celého vysetrenia bol automaticky vyhodnoteny
systémovym softvérom v pocitaci prostrednictvom dvoch
parametrov: indexu reaktivnej hyperémie (RHI) a aug-
menta¢ného indexu (Al) [1].

Figure 3 Normal endothelial function (vasodilatation)
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Figure 4 Endothelial dysfunction [1]
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Statistické met6édy

Z popisnej Statistiky sa vypocitavala stredna hodnota,
smerodajna odchylka, interval spolahlivosti - dolny a hor-
ny 5 - 95 %- Cl. Pre kategorialne premenné sme pouzili
absolttne a relativne pocetnosti. Na porovnanie strednych
hodnét spojitych parametrov pre dve a viac skupin bola
pouzita Variacna analyza 1- a 2 - analyza rozptylu. Pre l'a-
vostrannt distribciu niektorych premennych sme vysled-
ky vyhodnatili Chi-testom. Vyznamnost' sme stanovovali
pod hranicou p < 0,05.
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Vysledky

Porovnanie laboratéornych markerov a rizikovych fak-
torov ED pred a po 3 mesacnej liecbe n-3 PUFA

Suplementacia n 3-PUFA vyznamnejSie ovplyvni-
la pokles hladiny apoB (0,94 + 0,36 vs 1,13 + 0,35 ¢g/L, p
= 0,0001), Lp(a) (0,30 + 0,29 vs. 0,29 + 0,33 ¢g/L, p =
0,000) a homocysteinu (13,78 + 3,05 vs 19,31 + 5,29
umol/l, p = 0,0001) avzostup GPX (41,65 + 8,90 vs.
45,20 + 8,01 U/ml, p = 0.000) (Tab. 5). Z celkového poctu
sledovanych sa 3 pacienti (7,5 %) nezicastnili kontrolné-
ho vysetrenia po 3 mesiacoch, z dovodu samovol'ného vy-
sadenia uzivanej liecby.

Table 5 Comparison of selected laboratory markers
and risk factors of endothelial dysfunction be-
fore and after 3-month treatment with n-3

PUFA

Marker Number Before After
treatment treatment P

Lp(a) 37 030 £ 029 | 029 + 033 | 0,000
(o)
ApoB 37 113 + 035 | 094 + 036 | 0,000
(e/lL)
HCYS 37 1931 +529 | 1378 + 3,05 | 0,000
(umol/1)
GPX 37 4165 + 890 | 4520 + 8,01 | 0,000
(U/ml)

Efekt trojmesacénej lie€by n-3 PUFA na jednotlivé pa-
rametre uvadzame prehladne v separatnych grafoch (Fig.
5-8).

Figure 5 Differences in plasma levels of Lp(a) before
and after 3 - month supplementation of n-3
PUFA
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Figure 6 Differences in plasma levels of apoB before
and after 3-month supplementation with n-3
PUFA
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Figure 7 Differences in plasma levels of Hcy before
and after 3-month supplementation with n-3
PUFA
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Figure 8 Differences in plasma levels of GPX before
and after 3-month supplementation with n-3
PUFA
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Porovnanie vysledkov vySetrenia EndoPAT 2000 pred
a po 3 mesacnej liecbe n-3 PUFA

Zistili sme prekvapujice vysledky. U 37 pacientov
doslo k statisticky vyznamnému rozdielu vo vsetkych
troch parametroch. RHI vzrastol z poc¢iatoénych hodnot
1,62 + 0,42 na 1,96 + 0,62 po liecbe, p = 0.000, Al pokle-
sol zo 14,66 + 19,55 na 9,21 + 15,64 (p = 0,002) a Al75 z
9,05 + 15,44 na 3,87 + 11,67 ( p < 0,05) po troch mesia-
coch lie¢by (Tab. 6).

Table 6 Comparison of results of ENDOPAT 2000 be-
fore and after 3-month supplementation with

n-3 PUFA
Marker | Number Before After
P
treatment treatment
RHI 37 1,62 = 042 1,96 =+ 0,62 0,000
Al 37 1466 + 19,55 | 9,21 +15,64 | 0,002
Al75 37 9,05 + 15,44 387 11,67 0,014

Na porovnanie efektu n-3 PUFA po 3 mesacnej liecbe
uvadzame d’alsie prehl'adné grafy (Fig. 9-10)
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Figure 9 Comparison of RHI before and after 3-month
supplementation with n-3 PUFA
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Figure 10 Comparison of Al before and after 3-month
supplementation with n-3 PUFA
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Diskusia

Na zaklade dostupnych dat dnes vieme, ze n-3 PUFA
predstavuju benefit pre pacientov s MS prave kvoli ich
hypolipidemickym uéinkom - priaznivym ovplyvnenim
aterogénnej dyslipémie. Suplementacia n-3 PUFA viedla
taktiez k zlepSeniu ED U 0s6b s MS, ¢im mdézeme predpo-
kladat’ moznost’ ovplyvnenia aterogénneho procesu uz na
tejto Grovni, ako aj potencidlne pouzitie n-3 PUFA v kom-
plexnej liecbe MS, nakol’ko ED predstavuje zakladny spo-
loény menovatel' v patogenéze vsetkych komponentov
MS.

ED vznika vo véasnych stadiach aterosklerozy, kedy
poruchy v reaktivite cievy predchadzaju Strukturalne zme-
ny cievnej steny a su vysledkom pdosobenia vsetkych ate-
rogénnych a ateroprotektivnych faktorov. Vsetky zname
rizikové faktory ateroskler6zy, ako su dyslipoproteinémia,
hypertenzia, diabetes mellitus, faj¢enie, vek, menopauza,
st spdté s ED. V ostatnych 10- rokoch sa pozornost’ venu-
je aj d’al$im dolezitym rizikovym faktorom aterosklerozy,
teda aj ED, medzi ktoré patria: apoB, apoA, triacylglyce-
roly, lipoproteiny bohaté na triacylglyceroly, malé denzné
LDL castice; oxidovany LDL, protilatky proti oxidova-
nému LDL, Lp(a), Hcy, C-reaktivny protein merany vy-
soko senzitivnou metoédou (hsCRP) [7]. V dalsej Casti sa
budeme bliz§ie venovat’ nami sledovanym rizikovym fak-
torom a markerom ED.

Stanovenie apoB u 0s6b s MS zohrava vel'mi dolezit
ulohu. Tito pacienti maju niekedy normalne hladiny, ale
Vv skutocnosti st ich LDL tvorené populaciou tzv. “malych

denznych LDL castic, ktoré maju vel'ky aterogénny po-
tencial. Malé denzné LDL-¢astice obsahuju vicsie percen-
to apoB a prave ich stanovenie pomoze lepsie odhadnuit,
aké velké je zastupenie rizikovej subpopulécie LDL. Std-
dia AMORIS (Apolipoprotein MOrtality RISk study), ako
aj velka medzinarodna $tudia INTERHEART preukézali,
7e hladina apolipoproteinu B, ale i pomer — kvocient
apoB/apoA-I vyrazne spresni odhad kardiovaskularneho
rizika [16]. V naSej $tadii sme preukazali, Ze suplementa-
cia n-3 PUFA u 0s6b s MS viedla ku signifikantnému po-
klesu apoB. Podobné vysledky priniesla aj multicentricka
randomizovana $tdia MARINE [3]. | ked’ treba korektne
konstatovat, Zze v tejto Studii bola suplementovana len
EPA (kyselina ikozapenténova v porovnani s naSou S$ti-
diou, kde sme pouzili kombinaciu EPA + DHA (kyselina
dokozahexénova), (EPA v davke minimalne 155g, DHA
minimalne 520g). Skiimané obdobie bolo rovnaké, trvalo
12-tyzdiov.

Dalsim rizikovym faktorom ED je hyperhomocystei-
némia (HHcy) i ked’ je predmetom kontroverznych otazok
jej kauzalny vztah s KV rizikom, nakolko ani velké ran-
domizované stadie NORVIT, HOPE-2, SEARCH nepreu-
kézali, ze by zniZzenie Hcy viedlo k poklesu KV rizika
[10]. Multicentrickda randomizovana placebom kontrolo-
vana, dvojito zaslepena stadia SU.FOL.OM3 (Supplémen-
tation en Folates et Omega-3) sice preukazala signifikant-
ny pokles Hey po lieCbe n-3 PUFA, ale taktiez prekvapi-
vo neviedol k znizeniu KV morbidity [4]. Aj v nasej Stadii
sme po suplementacii n-3PUFA skumali signifikantny po-
kles hladin Hcy, no na preukazatelny vplyv na KV mor-
biditu by bola potrebna dlhsia doba sledovania ako aj vac-
§i subor pacientov, eventudlne vyssie davky n-3PUFA neZ
tomu bolo v stadii SU.FOL.OM3, preto by prave tento
ciel’ mohol byt nad’alej predmetom budtcich klinickych
stadii.

Zaujimavym zistenim vSak je, Ze pravdepodobne
HHcy zvySenim vaskularneho oxida¢ného stresu a atero-
trombdzy, Ciastoéne potlaca expresiu GPX-1 génu, ktory
je lokalizovany na chromozéme 3p21.3. Z velkého mnoz-
stva faktorov, ktoré sprostredkovavajii aterosklerotické
riziko v plazme sa déraz kladie na GPX-3, zakladnu ex-
tracelularnu peroxidazu, ktora zohrava tlohu pri modula-
cii oxidativneho stresu. Nedostatok GPX-3 asociuje so
znizenou biologickou dostupnostou oxidu dusnatého a
zvysenou aktivaciou trombocytov [5, 12]. V §tadii sme po
lietbe n-3 PUFA preukazali vyznamné zvySenie GPX,
¢im potvrdzujeme aj paralelny antioxida¢ny ucinok n-3
PUFA, ktory do znacnej miery moduluje ED a samotny
proces aterogenézy.

Dalsim nezavislym rizikovym faktorom pre rozvoj
KV ochoreni je zvySena hladina Lp(a), na ¢o poukazuju
stcasné dostupné meta-analyzy epidemiologickych studii.
Zvysuje riziko cievnych mozgovych prihod a umrti spé-
tych s vaskularnymi prihodami u star§ich muzov nezavisle
od hladin LDL-CH. Znizenie hodnét Lp(a) je sekundarnou
prioritou po znizeni hodnét LDL-CH a celkového choles-
terolu [13]. n-3 PUFA vyznamne znizili hladinu Lp(a) v
kohorte sledovanych pacientov.

Okrem laboratérnej metddy hodnotenia ED sa v su-
Casnosti do popredia dostdva neinvazivne stanovenie ED
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pristrojom EndoPAT 2000. Zna¢nou vyhodou oproti FMD
je, ze EndoPAT 2000 je meradlom aj pre artériové stuhnu-
tie. Toto sa zvySuje v réznych patologickych stavoch, ako
je napriklad ischemicka choroba srdca, MS, chronicka
obli¢kova choroba a d’alsie [1]. V naSej praci sme detego-
vali ED vySetrenim EndoPAT 2000 na zaklade hodnot
dvoch parametrov, a to RHI a Al. Oficialne referencné
hodnoty pre RHI nie st k dispozicii, ale vo vSeobecnej
hodnoty RHI pod 1,67 st klasifikované ako ED, zatial’ ¢o
vysSie hodnoty RHI st povazované za normalne alebo
predstavuju zlepSenie endotelovej funkcie. Norma pre
hodnotu Al je medzi -30 % a -10 %, hrani¢na hodnota Al
je medzi -10 % a 10 % a abnormalne hodnoty predstavuje
Al nad 10 % [11]. Aj touto metodikou sme preukazali
zepSenie parametrov ED a arterialnej tuhosti U skiimane;j
kohorty 0sdb s MS po 3-mesa¢nom uzivani n-3 PUFA.
Limitacie Studie

Limitaciou $tadie je nizky pocet vySetrenych, s ¢im
nasledne stvisia aj dosiahnuté vysledky o ich vplyve na
ED. Za d’al3iu limitaciu mozno povazovat dizku sledova-
nia pacientov, 3-mesa¢né sledovanie nemusi byt postacu-
juce pri hodnoteni zmeny funkcie endotelu. TaktieZ treba
uviest, ze v §tadii nebola homogénna skupina osob — lie-
¢ili sa statinmi v r6znych davkach, ¢i uz pri monoterapii
alebo pri kombina¢nych terapiach, a pred zacatou kombi-
nacénou terapiou po rozne dlhu dobu, ¢o vzhl'adom na ich
zname pleiotropné ucinky mohlo ovplyvnit vysledky. K
moznym chybam vo vysledkoch mohlo ddjst’ pri vySetro-
vani vysokosenzitivnym pristrojom EndoPAT 2000, aj
napriek nasej snahe o ¢o najprisnejSie dodrziavanie pod-
mienok a postupov.

Zaver

Stadiou sme preukéazali, ze n-3 PUFA zlepgili ED
U osob s MS, ktora bola hodnotena vybranymi markermi
dvomi rozdielnymi metodikami (laboratorne a pletysmo-
grafickym meranim pomocou pristroja ENDOPAT 2000).
Po suplementacii n-3 PUFA v davke 2,4g denne doslo
k signifikantnému poklesu hladiny apoB, Lp(a) a Hcy
a vyznamnému vzostupu hladiny antioxida¢ného enzymu
GPX. Rovnako doslo k vyznamnému zlepseniu arterialnej
tuhosti — hodnotenej signifikantnym poklesom Al a zlep-
Seniu ED, hodnotenej taktiez signifikantnym vzostupom
RHI.

Ovplyvnenie jednotlivych komponentov MS na za-
klade mozného priaznivého efektu suplementacie n-3 PU-
FA na ED sa ukazuje ako jedna z nadejnych alternativ
ovplyvnenia aterogénneho procesu uz na tejto arovni, kto-
rd by mala byt inadalej predmetom d’al$ich buducich
klinickych studii.
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EFFECT OF OMEGA-3 POLYUNSATURATED FATTY ACIDS SUPPLEMENTATION ON ENDOTHELIAL FUN-
(;TION IN PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME
Stovkova L., Lopuchovsky T.? Pella J.°, Fedacko J.', Merkovska L., Jedlickova L., Pella D.”

Aim Evaluation of role of supplementation of omega-3 polyunsaturated fatty acids on endothelial function in patients
with metabolic syndrome.

Methods Total of 40 patients with metabolic syndrome were enrolled. We evaluated endothelial function in subjects befo-
re and after three-month treatment with omega-3 polyunsaturated fatty acids in dose 2.4g daily (800mg 3 times a day).
Using the Endo-PAT2000 device (Itamar Medical Ltd. Caesarea, Israel), reactive hyperemia index — a parameter of endo-
thelial function and augmentation index— a parameter of arterial stiffness were measured. Plasmatic level of glutation
peroxidase, homocysteine, apolipoprotein B and lipoprotein (a) were also evaluated.

Results The average values of reactive hyperemia index before the treatment with n-3PUFA was 1.62 + (.42, whereas
1.96 + 0.62 at the end of the study (p < 0.005). Augmentation index was 14.66 = 19.55 and 9.21 =+ 15.64 after the tre-
atment (p = 0.003). We also observed statistically significant derease of apolipopoteinB (0.94 + 0.36 vs 1.13 + 0.35¢/L,
p = 0.0001), Lipoprotein (a) (0.30 + 0.29 vs. 0.29 + 0.33g/L, p = 0.000) a homocysteine (19.3/ + 5.29 vs. 13.78 =+
3.05umol/l, p = 0.0001) and increase of the glutathion perxidase plasma levels (41.65 + 8.90 vs. 45.20 + 8.01 U/ml), p
= 0.000.

Conclusion We have observed significant improvement of the endothelial function in subjects with metabolic syndrome
treated with omega-3 polyunsaturated fatty acids in dose 2.4g daily.

Key words: metabolic syndrome, endothelial dysfunction, omega-3 fatty acid
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