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Plicni zanét u COVID-19 ohrozuje zivot:

omega-3 mastné kyseliny a vitamin D v prevenci

Zajimavy pohled na funkci eikosanoidu v patogenezi onemocnéni COVID-19 se objevuje v nejnové;jsi
literature. Uvidime, zda nové hypotézy budou skutecné efektivné fungovat. Testuji se.
Poznatky z praxe naznaduji, jak Zivotné dlleZity je lipidovy metabolizmus v organizmu. SzU,
v souladu s doporucenimi, propaguje zdravou vyzZivu. Vcéetné spravného poméru omega 3 a 6
mastnych kyselin (MK) v dieté. V diagnostice pouZivime ovéreny biomarker — omega-3 index, o
kterém jsme jiz psali na webu SZU. Pfispévek jde vice do hloubky vztahi zanétlivé reakce v plicich a
roli metabolitl vznikajicich z mastnych kyselin eicosapentaenové, docosahexaenové a
arachidonové. Pfidavame i nase prakticka doporuceni pro dietarni pfivod omega-3 MK a vitamin D3.

Onemocnéni koronavirem (COVID-19) mUzZe byt u nékterych osob charakterizovano plicnim zanétem
potencialné ohroZujicim Zivot. Tzv. ,cytokinova boure”, tedy prudka zanétliva odpovéd, pfi které se
mj. uvoliuji cytokiny (latky produkované burnkami imunitniho systému), muize ptispét k rychlému
selhani rGznych organl u pacientl s tézkym priilbéhem infekce COVID-19. Kontrola zanétlivé odpovédi,
at uz na urovni lokalni ¢i systémové, je stejné dulezitd jako antivirova terapie. A pravé na kontrolu
zanétlivé odpovédi a faktory, které ji mohou ovliviiovat, se zaméruje text nize.

PFi vyvolani zanétu a produkci prozanétlivych cytokin( hraji klicovou roli mj. i endogenni lipidové
medidtory, oznacované jako eikosanoidy.

Co jsou eikosanoidy

Jedna se o slouceniny vznikajici z omega-3 MK (z kys. eikosapentaenové — EPA, kys. dokosahexaenové
— DHA) a omega-6 MK (kys. arachidonové — AA).

Mezi eikosanoidy radime: prostanoidy (prostaglandiny, prostacykliny a tromboxany) a leukotrieny.
Tato velkd skupina latek (udava se az 100) podobna hormondm, fidi prakticky vSechny fyziologické
¢innosti v téle. Jejich funkce mohou byt protichidné (viz obrazek nize), a to v zavislosti na daném druhu
v rovnovaze, coz primarné ovliviiuje skladba stravy, tedy sloZeni a (ne)vhodné poméry prijatych tukt
(zjednodusené feceno pomér omega-6 a omega-3 MK), v omezené mire i syntéza v jatrech.
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Syntéza a funkce eikosanoidi v téle

K syntéze nejznaméjsich eikosanoidli je nezbytny arachidonat (eikosatetraenat) obsazeny
v membranach bunék v podobé fosfatidylinositol(l. Odtud se stépi pisobenim fosfolipazy A2. LéCime-
li zanétlivé stavy kortikosteroidy, enzym je inhibovdn, coZz ma za nasledek nizsi produkci arachidonatu.
L TFi rGzné eikosanové kyseliny (kyselina eikosapentaenova w3, 20:5; kyselina arachidonova w6, 20:4;
kyselina dihomo-y-linolenova w6, 20:3) davaji vzniknout tfem fadam eikosadoid(i charakterizovanych
poctem dvojnych vazeb v postrannich fetézcich (napt. prostaglandiny PG1, PG2, PG3). Obecnou funkci
eikosanoidl je zajisténi bunécné signalizace (ucinkuji na receptory napojené na G-proteiny).
Mechanizmus ucinku je parakrinni nebo autokrinni. Ovliviiuji kontrakci a relaxaci hladké svaloviny,
srazeni krve, bolest ¢i napfiklad zanét. Polocas eikosanoidl je mimoradné kratky, v fadu minut. To je
podstata spravné vyzivy a ndsledné diagnostiky poméru vhodnych MK, které se analyticky méri

v. membranach erytrocyt(, napf. v podobé omega-3 indexu a dalich parametra.

Teorie mechanismu zanétu pri COVID-19 - cytokinové boufi predchazi boure eikosanoidova

Jak bylo feceno vyse, eikosanoidy hraji vyznamnou roli pfi vzniku zdnétu a produkci prozanétlivych
cytokinll. Tézka infekce ,,novym“ typem koronaviru (SARS-CoV-2) mizZe vyvolat rozsahlou smrt pfi
styku s bufikami. Bunééné zbytky a Ulomky ,mrtvych” bunék aktivuji tzv. inflamazémy?, které nasledné
aktivuji makrofagy k uklizeni ,,zbytkl/trosek bunék”. Makrofagy pak spoustéji eikosanoidovou boufi,
tedy narust tvorby prozanétlivych lipidovych mediator( jako jsou prostaglandiny a leuktrieny, které
podporujici lokalni zanét. Prozanétlivé eikosanoidy stimuluji produkci prozanétlivych cytokinl
imunitnimi burikami, ¢imZ vznika , cytokinova boure”. Ta v pfipadé zavazného pribéhu infekci COVID-
19 muzZe vést napf. k tvorbé hyalinni membrany v plicnich sklipcich, ¢imZ je znemoznéna vyména
kysliku a dochazi k syndromu dechové tisni’. Jak se da zanét ovlivnit?

Tvorbu prozanétlivych cytokinti mohou snizit tzv. specializované mediatory (SPMs) a resolviny

Redeni zanétu je aktivni biochemicky proces. ,Hyperzanét, tedy prehnana reakce, mlze byt
dusledkem 3patné fungujiciho aktivniho protizanétlivého biochemického procesu®. Objevem novych
endogennich specializovanych pro-resolvinovych mediatord (SPMs), jako jsou resolviny, lipoxiny a
protektiny, se méni pohled na dosavadni pfistup k feseni zanétu®. Resolviny jsou lipidové mediatory
odvozené od omega-3 MK, které jsou schopné vyslat signal k zastaveni a ,,vypnuti“ zanétu.

Resolviny a dalSi SPMs stimuluji makrofagy k odstrafiovani bunéénych trosek a potlacuji produkci
prozanétlivych cytokini. SPMs a jejich lipidové prekurzory (vznikajici z omega-3 MK EPA
a DHA®) vykazuji antivirovou aktivitu pfi davkdch nanogrami v pfipadé chfipky, aniz by byly
imunosupresivni. Zjednodusené receno tedy jsou schopné ukoncit zanét (vyvolany napt. covid-19),
inhibuji produkci prozanétlivych cytokind, podporuji navrat k homeostaze, plsobi ve vyrazné nizsich
davkach a nepotlacuji imunitu. Mechanismus potlaceni zanétu SPMs a resolviny je navic zcela odliSny
2), které specificky nerozlisuji, které drahy premény eikosanoidi ovlivni, a tudiz mohou zablokovat i ty
74douci a prospésné, vznikajici z omega-3 MK?2.

L https://www.wikiskripta.eu/w/Eikosanoidy
2https://en.wikipedia.org/wiki/Inflammasome#:~:text=Inflammasomes%20are%20cytosolic%20multiprotein%2
Ooligomers,the%20activation%200f%20inflammatory%20responses.
3 https://www.wikiskripta.eu/w/Syndrom_dechov%C3%A9_t%C3%ADsn%C4%9B_(pediatrie)
4 https://www.thebostonwellnessgroup.com/how-to-avoid-the-cytokine-storm-of-covid-19-that-could-kill-you/
5 Cancer and Metastasis Reviews (2020) 39:337-340
% Free Radical Biology and Medicine 156 (2020) 190-199
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SPMs a inhibitory epoxid hydrolazy (sEH) mohou sniZovat syndrom akutni respiracni tisné (ARDS)

SPMs také podporuji anti-virové B bunécné protilatky a aktivitu lymfocytQ u chtipky, coZ naznacuje
jejich potencidlni pouZiti a Ucinnost pti lécbé COVID-19.

Redeni zadnétu je stimulovano také jinou cestou zahrnujici epoxyeikosatrienové kyseliny (EETs)
odvozené od kys. arachidonové, které podporuji rovnéz odstrafovani zbytkl bunék a aktivuji
protizanétlivé programy k potlaceni tvorby prozanétlivych cytokinl. EETs a dalsi epoxidové MK
podporuji produkci SPMs (predevsim lipoxin(). ProtoZze EETs jsou ale rychle metabolizovany
rozpustnou epoxid hydroldazou (sEH), podavani inhibitord sEH muzZe stabilizovat hladiny EETs,
predchazet zanétu plic a zlepsit funkci plic (potvrzeno o zvifecich modelll). To se muze jevit jako
potencialni terapeuticka strategie u COVID-19.

Jak resolviny, tak EET také tlumi patologickou trombdzu a podporuji odstranovani srazenin, které se
objevuiji jako klicova patologie infekce COVID-19. Jak SPMs, tak i inhibitory sEH mohou podporovat
feSeni zanétu u COVID-19, ¢imz sniZuji syndrom akutni respiracni tisné (ARDS) a dalsi Zivot ohroZujici
komplikace spojené se silnym virovym zdnétem. Nasledujici schéma predstavuje tvorbu plicnich
mikrotromb v plicich.

V neposkozenych plicich (vlevo) je rozpoznan hladky pritok krve a efektivni okysliCcovani. Infekce
COVID-19 zpUsobuje intenzivni zénétlivou reakci (vpravo)’. Poskozeni plicni tkdné je vyvolano
nekontrolovanou aktivaci lymfocytl a pripadné aktivaci neutrofill (tvorba extracelularnich pasti
neutrofild). Na obranném procesu se podili také zvySena produkce krevnich desticek. V poSkozenych
plicich zanétliva reakce zplsobuje plicni mikrotromby, poskozeni endotelu a poskozeni cév. Hostitel
ma v umyslu regulovat tvorbu trombl intenzivni fibrinolyzou, protoZze plice maji vysokou
fibrinolytickou kapacitu. Fibrin degradovany fragment (D-dimer) se rozlije do krve a je detekovan ve
vzorcich krve.

SARS-CoV-2
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SPMs a inhibitory sEH mohou byt doplnék sou¢asnych antivirovych strategii proti COVID-19

.....

uvedené feseni zanétu, pres vyse uvedené latky, novou cestou terapie.

DuleZité je, Zze SPMs (vC. resolvind, lipoxinl a protektin() a inhibitory sEH jsou v soucasné dobé
pouzivany v klinickych studiich pro lécbu jinych zanétlivych onemocnéni. Mohly by tak byt rychle
vyzkouSeny pro lécbu COVID-19 jako potencidlni doplnék soucasnych antivirovych strategii.

Rozlideni stavu zdnétu plic u infekce COVID-19?

Levy plicni sklipek na obrazku nize demonstruje virem vyvolanou smrt alveolarnich bunék
a nahromadéni odumrelych bunécnych zbytkl (bod 1 v krouzku). Tyto zbytky vyvolavaji prozanétlivé
ucinky reakce makrofagd (bod 2). Ty produkuji vysoké mnoiZstvi eikosanoidl generujicich
,eikosanoidovou boufi“. Eikosanoidy nasledné stimuluji produkci prozanétlivych cytokint (bod 3)
imunitnimi bunikami, coZ vede ksilné ,cytokinové boufi “. Ta dale podporuje leukocytézu (zvyseni
poctu bilych krvinek) a infiltraci imunitnimi burikami (bod 4). Tato silnd zanétliva reakce jako odpovéd
na virovou infekci podporuje tvorbu hyalinni membrany (bod 5). Tato ,pozménéna“ membrdana
prestava vykonavat své funkce (napf. vymeénu plyna) a vznika tak nasledny syndrom akutni dechové
tisné (ARDS). Hladiny SPMs a EET v tkanich jsou snizeny v tomto silném zanétlivé prostredi.

Pravy plicni sklipek ukazuje COVID-19 infekci, pokud se vyuZije aktivni feseni zanétu, o némz byla
zminka vyse, v pfipadé mirné infekce nebo potencidlné po Iécbé SPMs nebo sEH ke stabilizaci EET.
EET podporuji tvorbu SPMs z kyseliny arachidonové a omega-3 mastnych kyselin. SPMs (bod 1 v
krouzku) stimuluji pfes makrofagy fagocytdzu a eferocytézu®, snizuji tvorbu prozénétlivych cytokin(
(bod 2), inhibuji leukocytdzu a snizuji tvorbu zanétlivy infiltratd (3) a mohou stimulovat adaptivni
imunitni odpovéd' a produkci protilatek proti COVID-19 (4).
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Véda s hypotézami versus redlny Zivot

Tézky akutni respiracni syndrom vyvolany koronavirem-2 (SARS-CoV-2), odpovédny za koronavirové
onemocnéni (COVID-19), je komplikace, kterd se rychle rozsifila po celém svété®. COVID-19 zpusobil
znacné ztraty na Zivotech a narusil globalni spole¢nost. Zatimco nemoc byla prevazné charakterizovana
zpocatku respiracnimi ptiznaky, je ziejmé, Ze mohou byt postizeny i jiné organové systémy, véetné
kardiovaskularniho a nervového. Patfi k nim i trombotické komplikace, Zilni trombdzy, vaskulitidy,
kardiomyopatie a mrtvice. Trombdza a zanét se podileji na riiznych chronickych nemocech. Je to velmi
znepokojivé, protoze lidé s jiz existujicimi zdravotnimi problémy, ¢i rovnou multimorbiditami (jako jsou
kardiovaskularni poruchy, poruchy ledvin, obezita, metabolicky syndrom, diabetes), jsou logicky
vystaveni vétsimu riziku zavazné infekce COVID-19. Proto je dlleZity vyzkum strategii profylaxe a lécby
COVID-19.

Vyziva neni vSelék, ale ovliviiuje Iécbu a rekonvalescenci

Zdrava dieta, dostatecna fyzicka aktivita a dalsi faktory Zivotniho stylu mohou sniZit rizikové faktory
spojené s neinfekénimi nemocemi, a to véetné rlznych zanétlivych komplikaci. Nékteré potraviny,
nutraceutika (véetné omega-3)° a anti-trombotické latky (nap¥. rajéata)'’ mohou pomoci &i brénit
vzniku zavaznych zdravotnich komplikaci. | kdyZ vyZiva neni vSelékem na feSeni COVID-19, je ziejmé Ze
nutriéni stav pacienta mize ovlivnit 1éébu a zejména rekonvalescenci pacienta. Dalsi vyzkum jisté
pfinese vice dlikaz(i a novou strategii, jak snizi vyskyt predchazet komplikacim, ale i v pribéhu a po
onemocnéni.

CzVP SzU aktivné studuje nutri¢ni status omega-3 v populaci CR - realizuje ,,Studii omega-3 index“

Rada informaci tykajici se primarni prevence ve vztahu k piijmu omega-3 MK dietou, v populdrni
podobé, je k dispozici na Facebookové strance SZU™.

Stav populace v CR, ktery priibézné hodnotime, shrnuje napt. nasledujici graf. Popisuje vztah mezi
biomarkerem omega-3 index a pomérem omega-6/omega-3 MK. Optimalni parametry slozeni MK
buné&énych membran (podil MK EPA, DHA) mélo v roce 2019/20 pouze cca 6 dospélych osob z 381
respondentl (1,6 %, zeleny obdélnik).

Jak naznacuji studie, omega-6 MK mame ve vyzivé dostatek, ale chybi dostatek omega-3 MK s dlouhym
fetézcem (EPA a DHA), diky kterym by v téle byla nastavena rovnovaha, resp. jejich spravné poméry,
¢imZz se zvySuje pravdépodobnost Zadouci tvorby protizanétlivych eikosanoidli - jako protivaha
prozanétlivym eikosanoidlm, které v téle rovnéz potirebujeme, ale téch mame dost.

9 ALEXANDROS TSOUPRAS, RONAN LORDAN, IOANNIS ZABETAKIS Thrombosis and Covid-19: The Potential Role
of Nutrition, Frontiers in Nutrition, 2020, Volume 7, 1 — 8.
10 AtheroRev 2019; 4(1): 7-18
11 British Journal of Nutrition, 90, 2003,1031-1038
12 https://www.facebook.com/omega3indexintervencnistudieszu
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© Ruprich,J. a kol., SZU: Stanoveni omega 3 indexu — monitoring u dospélych osob (Teplice 2020)
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Hledate praktickd doporuceni pro sou¢asnou pandemickou situaci?

Na webu SZU* jsme publikovali ¢ldnek ,Mohou omega-3 EPA a DHA mastné kyseliny chranit plice
a urychlit regeneraci u osob vylécenych z Covidu-19? Za zkousku to stoji...“, ve kterém popisujeme nase
doporuceni, doplnéné o udaje k vitaminu D3:

Omega-3 v erytrocytech souvisi i se stavem membran plicnich bunék

Poselstvi studie je, Ze zdvaznost zdnétlivého onemocnéni - tentokrat v plicich - nepfimo souvisi s
hladinami omega-3 v krvi. "To znamen3, Ze po statistickém prizplsobeni dalsim faktorim, diky nimz
by ¢lovék mohl byt nachylny k intersticialnimu plicnimu onemocnéni, byla nizkd hladina DHA stale
spojena se zvySenym rizikem ILD pomoci CT vySetfeni plic. Vyzkum naznacuje, Ze vyssi hladiny
cirkulujicich omega-3 nabizeji v tomto kontextu vyznamnou ochranu, coz je vzhledem k pandemii
COVID-19 obzvlasté hodné zretele,” Fikaji védci.

MuzZeme objektivné hodnotit omega-3 v organizmu

V soucasnosti je k dispozici test z kapilarni krve nazyvany ,omega-3 index”. Je to pomér mnoZstvi
kyseliny eikosapentaenové (EPA) a dokosahexaenové (DHA), nékdy i dokosapentaenové (DPA), v
membrandch cervenych krvinek, vyjadiend jako procento celkovych mastnych kyselin. Hodnoty pro
zdravotni interpretaci, zalozené na epidemiologickych souvislostech, ze statisicli stanoveni v celém
svété, se definuji nasledovné: vysoké riziko = <4 %, stfedni riziko = 4 — 8 %, nizké riziko = >8 %. Za
optimum se dnes povazuje hodnota indexu = 10 % (rozmezi 8 — 12 %).

13 http://www.szu.cz/tema/bezpecnost-potravin/mohou-omega-3-epa-a-dha-mastne-kyseliny-chranit-plice-
a?fbclid=lwAR36kCuBvnn-VwY BamilxbgSzyhYDWT5e3KvoSDHMYNn6MrlvGyPGdxhKiU
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Jaka davka EPA a DHA je potfebna k dosazeni optima

Samoziejmé zaleZi na jedinci. Z intervenénich studii, véetné studie provedené na zdravotnicich v SZU
v roce 2019/20, vime, Ze davka ma byt alespori 2 g na osobu a den, aby se omega-3 index zvysil nad
hodnotu 8 %. Za bezpecnou davku omega-3 (EPA+DHA) se povaZuje davka nad 5 g na osobu a den
(EFSA Journal 2012;10(7):2815). V nasi studii na SZU se hodnota omega-3 indexu po davce mirné pres
2 g na osobu a den zvedla uZ po nékolika tydnech.

Chranit a regenerovat plice — doporuceni pro primarni a sekundarni prevenci

Udrzet, zlepsit nebo regenerovat - zdravotni stav vyZaduje trvalou péci. Vtomto pripadé mlzeme
neprimo doporucit pouzit EPA, DHA a vitamin D3, ktery je obsaZen v certifikovaném rybim oleji
z tresCich jater, ktery dostanete jako doplnék stravy v Iékdrné. Ddvka, kterou bychom doporucili, je
zalozena na nasi intervenéni studii v SZU, tj. 2 - 3 g EPA+DHA na osobu a den vidy spole¢né s jidlem a
soucasné s davkou 20 - 25 ug vitaminu D3 (800 IU). Tato hodnota by v krevnim séru, po ustaleni, méla
v priméru (konverze z vitaminu D3 v dieté na 25-OH D v séru je 0,69-3,93%) pfedstavovat hodnotu asi
PFi pocatecnim zjisténi omega-3 indexu lze navic spocitat, jaka denni davka EPA a DHA je potrebna
k dosazeni omega-3 indexu => 8%. Zohledni se tak i pfivod z dalSich potravin obvyklou dietou. Nékdy
jsou jednoduchd feseni mozna docela prosta...a levna.

Davka vitaminu D3 v kombinaci s omega-3 — je pfirozené v rybim oleji z trescich jater

Doporucenda davka vitaminu D3 stanovena Evropskym uradem pro bezpecnost potravin (EFSA) je
v soucasnosti stanovena na 15 ug (Al, 600 IU) na osobu >18 rokl a den. Bezpecnd davka je stanovena
na 100 ug (4000 1U) na osobu a den. V SRN dokonce doporucuji hodnotu 20 ug (Al, 800 IU) na osobu
>18 rokl a den. Kazdy obcan si mlzZe nechat premérit hodnotu obsahu vitaminu D3 (25-OH D) v rdmci
preventivni prohlidky u lékafe. Hodnota namérena v krevnim séru by méla byt minimalné 50 nmol/litr
séra, endokrinologické spoleénosti doporucuji se véak mit hodnoty vy3si nez 75 nmol/litr séra®®
(2,5 nmol/litr = 1 ug/litr). Za bezpectnou hraniéni hodnotu se povazuje hodnota max. 125 nmol/litr (=
50 ug/litr). Hodnot 50 nmol/litr séra se v priméru dosahne pti denni dietarni davce 25 ug vitaminu D3
(1000 IU) asi za 11 tydn(?e.

Informaci je v prispévku mnoho.

Snad se v datech dad najit inspirace, jak podpofit své zdravi v této dobé.

Prof. J. Ruprich, Mgr. S. Bischofova, Ph. D., Ing. H. Pernicovd, CZVP SzU, Brno, 22. 10. 2020
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16 J Clin Endocrinol Metab, March 2008, 93(3):677-681
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