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Suhrn:

Vlyber diéty je spdsob, ako pacient méze prevziat uréitd kontrolu nad svojim zdravim a priaznivo ovplyvnif priebeh svojej choroby. Raciondinym, vedecky podioZenym rieSenim pre pacien-
tov s RA sa ukazuje suplementdcia omega-3 mastnych kyselin vo forme rybieho oleja. Experimentdine prdce jednoznacne potvrdili protizGpalovy a imunomodulaény déinok omega-3 mast-
nych kyselin. Znizujd tvorbu prozépalovych eikozanoidov, znizujd proliferand aktivitu lymfocytov, tvorbu cytokinov, adhezivnych molekdl, expresiu HLA antigénov II. friedy a syntézu
desfrukgnjch proteindz kibovej chrupky. Viaceré randomizované, kontrolované Klinické Sftidie potvrdili symptomatické zlepsenie RA po aplikdcii rybieho oleja, kfory je bohatym zdrojom tych-
to kyselin, eventudine samotnej eikozapentaénovej (EPA) alebo dokozahexaénovej (DHA) kyseliny a ich kombindcie. Metaanalyza a megaanalyza vysledkov tychto Stddif potvrdila sig-
nifikantny pokles po&tu opuchnutych kibov a rannej stuhnutosti u pacienfov s RA. Pri dom nezanedbatelny je aj protektivny kardiovaskuldry Géinok fjchto kyselin.
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Summary:

The choice of dief is a way for patients to obfain a cerfain degree of control over their health, and fo participate in the management of their disease. Supplementation of omega-3 fatty acids
in the form of fish oil has shown fo be a rational, science-based solution for patients with RA. Experimental studies have clearly confirmed the anti-inflammatory and immunomodulating
effect of omega-3 fatty acids. They decrease the formation of pro-inflammatory eicosanoids, reduce the proliferation activity of lymphocytes, the formation of cytokines and of adhesive
molecules, the expression of MHC class to antigens, and the synthesis of joint cartilage destruction proteinases. Several randomised controlled clinical sfudies have shown symptomatic
improvement of RA after application of fish oil, which is a rich source of the above acids, or affer the application of the eicosapentaenoic (EPA) or docosahexanoic (DHA) acids proper, as
well as of their combination. Metaanalysis and megaanalysis of results of the studies have shown a significant reduction frequency of swollen joints count and morning stiffness in RA

patients. Also significant is the profective cardiovascular effect of these acids.
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UvoD

Na suvislost medzi diétou, zdpalom
a autoimunitnymi ochoreniami prvykrat
upozornili epidemiologické Stidie, ktoré
poukdzali na nizky vyskyt autoimunitnych
a zdpalovych ochoreni ako si: psoridza,
astma, diabetes I. typu a dplnd absencia
sklerézy multiplex v populacii Grénskych
eskimdkov v porovnani s danskou popula-
ciou [1]. VicSina tychto chordb sa vyzna-
¢uje nadmernou aktiviciou T lymfocytov
a ndslednou destrukciou tkaniv. Neskor sa
ukdzalo, Ze strava nativnych grénskych
eskimdkov a Japoncov obsahuje vela
morskych Zivocichov, ktoré si bohatym
zdrojom omega-3 polynenasytenych mast-
nych kyselin (polyunsaturated fatty acids -
PUFA) [2, 3]. Tieto etnikd sa vyznacuju aj

cvv

podstatne niz§im vyskytom
myokardu, chronickych  zdpalovych
a autoimunitnych ochoreni. 80. roky pri-
niesli vela poznatkov o omega-3 polyne-
nasytenych mastnych kyselinach. V stcas-
nosti uz vieme, Ze tieto kyseliny st pre
normdlny rast a vyvoj organizmu esen-
cidlne. Porzitivne pdsobia pri prevencii
a liecbe rakoviny, srdcovocievnych ochore-
ni, hypertenzie a autoimunitnych ochorent,
ako st reumatoidna artritida (RA), ulcerdz-
na kolitida, systémovy lupus erythemato-
sus, psoridza, IgA nefropatia, Crohnova
choroba a asthma bronchiale. Dékazy po-
skytli Stddie in vitro na bunkach, tkanivo-
vych kultirach, zvieracich modeloch a tieZ
klinické Studie u ludi.

infarktu

€0 SU TO OMEGA-3 POLYNENASYTENE
MASTNE KYSELINY?

Tuky st estery a étery karboxylovych kyse-
lin a alkoholov. V organizme sa hydrolyzu-
ju na voIné karboxylové kyseliny a alko-
holy. Mastné kyseliny su viacuhlikové
karboxylové kyseliny, ktoré podla vyskytu
dvojitych vizieb delime na nasytené bez
dvojitych vizieb a nenasytené s dvojitymi
vizbami. Mastné kyseliny s jednou dvoji-
tou vdzbou st mononenasytené a s dvomi
a viac dvojitymi vdzbami polynenasytené.
Dvojité vidzby modzu zacaf na 3. alebo na
6. uhliku od metylového konca kyseliny,
podla ¢oho rozozndvame omega-3 nenasy-
tené a omega-6 nenasytené mastné kyseli-
ny. Tieto mastné kyseliny su rovnako nevy-
hnutné (esencidlne) ziviny ako vitaminy
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a minerdly, pretoZe Tudské telo nie je
schopné ich syntetizovaf a je potrebné ich
dopliiat vyberom stravy bohatej na tieto
Ziviny. Medzi omega-3 nenasytené mastné
kyseliny patria: kyselina alfa-linolénova
(ALA), ktord je rastlinného povodu (olej
z repky, lanovych semien) a 2 kyseliny
najmi ZivociSneho pdvodu, kyselina eiko-
zapentaénova (EPA) a kyselina dokaza-
hexaénova (DHA), nachadzajice sa vo
velkom mnoZstve v rybach a rybom oleji
(obr. 1, tab. 1). Medzi omega-6 mastné
kyseliny patria: kyselina linolovd (LA),
kyselina arachidénovd (AA) a kyselina
dihomo-y-linoleova (GLA). Kyselina lino-
lova sa nachddza v oleji zo slnecnice, s6je
a obilnin, AA a GLA sa syntetizuji najmi
z tejto kyseliny. V pravom zmysle slova
existuji 2 mastné kyseliny, ktoré st sku-
toCne ,,esencidlne”, menovite kyselina lino-
lova - LA (omega-6) a kyselina alfa-linolé-
nova - ALA (omega-3). Tieto si fudské telo
nedokdZe syntetizovaf, nemd prislusné
enzymy na zavedenie dvojitej vizby
v pozicii omega-3 a omega-6. Zdravé telo
z tychto 2 ,rodicovskych® esencidlnych
mastnych kyselin syntetizuje dalSie deriva-
ty mastnych kyselin, z ktorych kazdy
zohrdva v Tudskom organizme Specifickd
dlohu. Ak hovorime o esencidlnych mast-
nych kyselinich, madme vSak na mysli aj
dalsie menované mastné kyseliny.
Esencidlne mastné kyseliny st pre orga-
nizmus nevyhnutné; su stavebnymi kametimi
nervovych buniek, bunkovych membrin,
kontrolujd alebo moduluju viaceré bunkové
procesy [59]. Su vychodiskovymi latkami
biologickych poslov, ako st prostaglandi-
ny, prostacykliny, leukotriény, tromboxdny
a iné. Obidva druhy mastnych kyselin,
omega-3 a omega-6, si pre organizmus
potrebné. Pre zachovanie zdravia je pro-
spesné, aby nasa strava obsahovala najmi
dostatoné mnozstvo omega-3 mastnych
kyselin. Odporuceny pomer omega-6 :
omega-3 je 2 : 1. Zapadnd strava obsahuje
prevazne omega-6 mastné Kyseliny a tento
pomer je priblizne 6 : 1 a viac. Je to spo-
sobené najmé castou konzumadciou potravy
bohatej na omega-6 mastné kyseliny, ako je
olej zo slnecnice, sdje a obilnin. V pripade,
Ze v strave zvySime podiel omega-3 mast-
nych kyselin, dochddza k zdmene omega-6
mastnych kyselin s omega-3 mastnymi
kyselinami v membranovych fosfolipidoch
prakticky vSetkych buniek (erytrocytov,
trombocytov, monocytov, lymfocytov,
endotelovych buniek, granulocytov, mak-

VYZNAM OMEGA-3 MASTNYCH KYSELIN

Tab. 1. Niektoré zdroje omega-3 mastnych kyselin.

Potravinovy dopinok Mnoizstvo ALA(g)  Vodné Zivocichy EPA(g/100g)  DHA (g/100g)
Lanovy olej 1 polievkovd lyZica 85 Sled tichomorsky 117 083
['anové semend 1 polievkovd lyZica 22 Losos tichomorsky 0,95 0,68
Vlasské orechy 100g 93 Losos atlanticky 031 1,05
Olej z horgicovych semien 1 polievkovd lyZica 08 Ustrice tichomorské 083 047
Séjovy olej 1 polievkovd lyZica 09 Pstruh ddhovy 0,44 048
Tuniak obycajny 022 0,60
$truktira omego-3 a omega-6 polynenasjtenyjch mastnych kyselin
Omega-3 polynenasytené masté kyseliny
Metylovy COOH
koniec w \/_\/_\/\//\/ /\/
Kyselina o-linolénovd (ALA; 18:3n-3)
H,C — - — _ _ COOH
Kyselina eikozapentaénovd (EPA; 20:5n-3)
H,C _ _ _ __ _
Kyselina dokozahexaénovd (DHA; 22:6n-3) COOH
Omega-6 polynenasytené mastné kyseliny
/\/\/z\_/:\ /\/\/\/ cooH
H,C Kyselina linolovéi (LA; 18:2n-6)
— = — — COOH
HC Kyselina arachidénovd (AA; 20:4n-6)

Obr. 1. Struktdrne vzorce niektorych omega-3 a omega-6 polynenasytenych
mastnych kyselin. V zdtvorke pouzivand skratka kyseliny, po¢et uhlikov
v molekule, n = poéet dvojitych vdazieb, ¢islo uhlika od metylového konca,

na ktorom zaéinaji dvojité vazby.

rofagov, neurénov, fibroblastov a inych).
Niektoré ucinky omega-3 mastnych kyse-
lin sdvisia s mnoZstvom a charakterom
vznikajuicich eikozanoidov, dalSie s modu-
laciou intracelularneho signdlu, aktivitou
transkripénych faktorov a génovou expre-
siou [5].

UCINOK MASTNYCH KYSELIN

NA MEDIATORY ZAPALU

A KATABOLICKE ENZYMY

Eikozanoidy - prostaglandiny

a leukotriény.

Na priebehu zdpalovej reakcie participuje
cely komplex dejov. Mikrobidlne, imuno-
logické a toxické latky aktivuji rdzne fak-
tory humordlnej a bunkovej imunity.

V pociato¢nom Stadiu hraji kld¢ovi tdlohu
lipidové mediatory a cytokiny, ktoré st pro-
dukované v nadbytku. Omega-6 mastné
kyseliny, uvolfiujice sa z membranovych
fosfolipidov, sa metabolizuji dalej na
kyselinu arachidénovi, kym omega-3
mastné kyseliny na kyselinu eikozapen-
taénovd [6]. Kyselina arachidénova
a eikozapentaénova navzajom sufazia o cyk-
looxygenazu a lipoxygenazu a vstupuji do
enzymovych reakcii, ktorych vysledkom s
eikozanoidy (eikozanoidy - sihrnny ndzov
pre 20-uhlikové oxylipidy - prostaglandiny
a leukotriény), liSiace sa mnoZstvom
i funkciou. EPA je slabym substratom cyk-
looxygendzy a metabolizuje sa prednostne
na omega-3 leukotriény. Z hladiska dalSie-
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Obr. 2. Metabolické cesty kyseliny arachidénovej a eikozapentaénovej -
- cyklooxygendzovd a lipoxygendzova cesta. 5-HPETE - kyselina hydroperoxy-
eikozatetraénovd, 5-HPEPE - kyselina 5-hydroperoxyeikozapentaénova.

ho osudu vznikajuicich l4tok sa d4 sthrnne
konstatovat, Ze z EPA vznikaji metabolity,
ktoré si menej zdpalové, chemotaktické
a v menSej miere vyvoldvaju agregiciu
trombocytov (obr. 2).

Eikozanoidy omega-6, ako su: PGE,,
tromboxdn TXA, a LTBy,, su prozapalové
[7]. Tak napr. PGE, je endogénny pyrogén,
sposobuje vazodilaticiu, zvySenie cievnej
priepustnosti a zniZenie krvného tlaku.
LTB, je silny induktor chemotaxie a adhe-
rencie leukocytov a vyvoldva degranuléciu
neutrofilov. TXA, vyvoldva agregiciu
trombocytov, kontrakciu hladkych svalov,
zizenie krvnych ciev a dychacich ciest.
NavySe zvySuje syntézu prozdpalovych
cytokinov: interleukinu-1 (IL-1) a tumor
nekrotizujiceho faktoru-o. (TNF-o) v mo-
nonukledrnych fagocytoch [8]. Vysledkom
su typické zapalové prejavy: ocervenenie,
teplota, bolest a opuch. Ak zdpalovy stimul
pretrvava dlho, ak sa tieto produkty tvoria
v nadmernom mnozstve a nekontrolovane,
vznika poskodzujici zapal, ktorého vysled-
kom je poSkodenie vlastnych buniek
a tkaniv vedice k poruchdm funkcii roz-
nych orgdnov a systémov.

Eikozanoidy omega-3 st homoldgne
s eikozanoidmi omega-6 az na jednu dvoji-
ti vizbu navyse v pozicii omega-3. PGE;,
ktory vznikd z EPA, sposobuje edém, tvori

sa ho vSak velmi madlo, zatial ¢o premena
EPA na LTBj je velmi ti¢innd. Leukotriény,
tvoriace sa z EPA, maju mensiu aktivitu
ako ich pribuzné produkty pochadzajiice
z AA, tak napr. LTB5 je 10 aZ 30-krt slabsi
chemotaxin pre neutrofily ako LTB4 [9,
10]. Redukcia LTB4 a zvySend produkcia
LTB5 v pritomnosti EPA md za ndsledok
zniZenu chemotaxiu a adhéziu neutrofilov.
TXA; md len maly efekt na agregiciu
dosti¢iek a vyvoldva slabé kontrakcie sva-
lov. Nadbytok EPA a DHA v diéte (v ry-
bom oleji) sposobuje zniZent tvorbu PGE,,
TXA, a LTB,4. Naopak zvySuje sa tvorba
prostacyklinu PGI; bez poklesu prostacyk-
linu PGI, (obidva su aktivne vazodiltory
a inhibitory agregacie dosticiek) [11].
Omega-3 mastné kyseliny moduluji meta-
bolizmus prostaglandinov smerom k menej
zdpalovym eikozainoidom a maji protizd-
palové i kardioprotektivne ucinky.

Cytokiny IL-1B, TNF-c. a IL-6

Cytokiny IL-1B, TNF-o. hraji vyznamnu
dlohu v deStrukcii tkaniv pri RA [12].
Lie¢ba anti-TNF-o monoklonovou pro-
tilditkou (infliximab) a solubilnym recep-
torom TNF-o. fizovanym s Fc fragmentom
Tudského IgG (etanercept) vyznamne
znizuji aktivitu RA a destrukciu kibu
(erézie, ziZenie kaovej Strbiny) [13, 14].

VYZNAM OMEGA-3 MASTNYCH KYSELIN

Antagonisti IL-1 maji podobny tG&inok,
vyznamne redukuji poskodenie tkaniv pri
RA [15, 16]. Viaceré, i ked nie vSetky
Stidie ukdzali, Ze omega-3 mastné kyseliny
znizuju hladiny obidvoch cytokinov TNF-o.
aj IL-1B u zdravych dobrovolnikov aj
u pacientov s RA [17, 18, 19, 20]. Jedno
z moznych vysvetlenf je, Ze omega-3 mast-
né kyseliny ovplyviiuji syntézu tychto
cytokinov na drovni transkripcie a transla-
cie ako iné bielkoviny a signdlne molekuly
[21, 22, 23]. Treba braf do dvahy aj sku-
tonost, Ze omega-3 a omega-6 mastné
kyseliny ovplyviiuji tvorbu zdpalovych
eikozanoidov rozdielne, a tym nepriamo aj
tvorbu cytokinov.

Interleukin 6 (IL-6) produkuji v orga-
nizme ro6zne bunky: lymfocyty, monocyty,
fibroblasty a endotelové bunky. IL-6 sa do
cirkuldcie uvolfiuje aj zo subkutdnneho
adipézneho tkaniva. Hladiny IL-6 koreluju
s BMI a percentudlnym obsahom tuku
v tele [24]. Jedna z tedrii je, Ze IL-6 moze
byt spojenim medzi obezitou a inzulinovou
rezistenciou [25]. TaktieZ sa predpokladd,
Ze IL-6, uvoltiovany z adipdzneho tkaniva,
hra kIi¢ovu dlohu pri ateroskleréze a s fiou
spojenym zdpalom. Syntézu proteinov
akitnej fazy ovplyviiuju rozne cytokiny
vritane IL-1B a TNF-o. AvSak IL-6 je je-
diny cytokin, ktory stimuluje syntézu vset-
kych proteinov akiitnej fazy spojenych so
zapalom: C-reaktivny protein, sérovy amy-
loid A, fibrinogén, 1-chymotrypsin a hap-
toglobin [26]. Khalfoun et al. [27] sledovali
ucinok omega-3 mastnych kyselin na tvor-
bu IL-6 v Tudskych nestimulovanych
endotelovych bunkach a bunkéach stimulo-
vanych s TNF-o, IL-4 a lipopolysacharid-
mi a tieZ v alogénnych periférnych lymfo-
cytoch. Zistili, Ze pritomnost EPA a DHA
signifikantne redukuje produkciu IL-6,
kym AA bola bez efektu. EPA sa ukazala
ovela ucinnejsia ako DHA.

Adhezivne molekuly

Adhezivne molekuly, exprimované na
endotelovych bunkach a leukocytoch, regu-
Iuju pohyb leukocytov z cirkuldcie do
tkaniv. Migraciu leukocytov do zapaleného
kibu ovplyviluji najmi interceluldrna
adhezivna molekula ICAM-1 a LFA-1
(lymphocyte function-associated antigen-1),
ktord patri medzi integriny a je osobitne
dolezitd pri adhezivnych interakcidch
leukocytov s endotelovymi bunkami a
T-lymfocytov s bunkami prezentujicimi
antigén pri imunitnych i zdpalovych
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odpovediach [28]. Blokovanie ICAM pri
RA redukuje aktivitu choroby. Omega-3
mastné Kyseliny in vitro aj ex vivo znizuju
expresiu ICAM, VECAM a LFA-1 na
ludskych  monocytoch, makrofdgoch
a endotelovych bunkach [29, 30].

Katabolické enzymy

Chronicky zdpal kibu je spojeny s degrada-
ciou chrupky, ktora vedie k postupnej strate
funkcie kibu. Tento katabolicky proces re-
guluji prostaglandiny, cytokiny a vykond-
vaju matrixové metaloproteindzy (MMPs).
Inkorporécia omega-3 mastnych kyselin do
chondrocytovych membran inhibuje expre-
siu agrekandz, redukuje v zdvislosti od
davky degradiciu proteoglykdnov a inhi-
buje expresiu COX-2, IL-1oc a TNF-o [31].
Pritomnost omega-3 mastnych kyselin
v kultivanom médiu s IL-1 aktivovanych
osteoartrotickych chrupkovych rezov spo-
sobuje redukciu kolagendzovej a agrekana-
zovej aktivity a Specificky potlaca expresiu
mRNA pre MMP-13, MMP-3, a ¢o je do-
lezité, nepotldCa expresiu mRNA pre
tkanivové inhibitory tychto proteinaz [32].
Pritomnost omega-3 mastnych kyselin
v kultivaénom médiu taktieZ potlaca expre-
siu  zdpalovych medidtorov COX-2,
5-lipoxigendzu, IL-lo, IL-1B a TNF-o.
Tieto vysledky dokazuji, Ze omega-3
kyseliny majd na chrupku a chondrocyty
protektivny ucinok, brdnia degradicii na
drovni cytokinov aj degradacnych enzy-
mov. Omega-6 mastné kyseliny a nasytené
tuky podobny dcinok nemaja.

UCINOK OMEGA-3 MASTNYCH
KYSELIN NA EXPRESIU

HLA ANTIGENOV II. TRIEDY

A NA PREZENTACIU ANTIGENOV
HLA-komplex tvori skupina génov lokali-
zovanych na kratkom ramienku chromoz6-
mu 6, ktoré sa oznacuju ako hlavny his-
tokompatibilny systém Cloveka. Tieto gény
si zdruZené do niekolkych oblasti
a podoblasti a ich produkty predstavuji
HLA antigény I. triedy alebo II. triedy.
Dnes je spolahlivo dokdzané, Ze niektoré
z tychto antigénov asociuji s uritymi
chorobami, napr. antigén HLA-B27 s anky-
lozujticou spondylitidou a antigény HLA-
DR4 a HLA-DRI s reumatoidnou artriti-
dou. HLA antigény hraji dolezitd dlohu pri
bunkami sprostredkovanej a humorélnej
imunite. Mononukledrne fagocyty (mono-
cyty, makrofdgy, dendritické bunky)
spracuivaju a nasledne exprimuji antigény

na svojom povrchu, ktoré potom pred-
kladaji T-lymfocytom. Nevyhnutnou pod-
mienkou pre antigén prezentujicu funkciu
mononukledrnych fagocytov je expresia
HLA molekal II. triedy (HLA-DR, HLA-
DP a HLA-DQ) na bunkovej membrane.
Rozsah imunitnej odpovede jedinca je
umerny po¢tu HLA pozitivnych monocy-
tov a denzite tychto molekiil na bunkovom
povrchu. Ukazalo sa, Ze pacienti s RA maji
vysoku expresiu HLA antigénov II. triedy
na monocytoch a synovidlnych vystelko-
vych bunkdch [33]. Redukcia expresie
HLA-komplexu a antigén prezentujicej
funkcie mononuklearnych fagocytov ome-
ga-3 mastnymi kyselinami méze redukovat
patogénnu aktivaciu T-buniek pri RA.

Aplikdcia rybieho oleja mySiam vyz-
namne zniZuje antigén prezentujic
u funkciu splenocytov [34]. Interferén-y
(IFN-y) je silny stimuldtor expresie HLA
antigénov II. triedy. Pritomnost EPA
a/alebo DHA v in vitro kultirach monocy-
tov stimulovanych s IFN-y potld¢a expresiu
HLA-DR a HLA-DP na tychto bunkich
[29, 35, 36]. Inhibuje tieZ antigén prezentuji-
cu funkciu monocytov. Aplikdcia omega-3
mastnych kyselin fTudom vo forme rybieho
oleja bohatého na omega-3 mastné kyse-
liny redukuje expresiu HLA-DR a HLA-
DP na ludskych monocytoch [37].

UCINOK OMEGA-3 MASTNYCH
KYSELIN NA KLINICKE PREJAVY RA

A NA SPOTREBU NESTEROIDOVYCH
ANTIREUMATIK

Komer¢né preparaty rybieho oleja, dostup-
né v kapsuldch ako vyzivové doplnky,
obsahuji na 1 g priblizne 180 mg EPA
a 120 mg DHA. U pacientov s RA sa dote-
raz publikovalo 14 randomizovanych, kon-
trolovanych $tidii s rybim olejom. Vysled-
ky tychto $tidii sd zhrnuté v praci
Stampovej a spol. [38]. Pacienti v tychto
Stididch mali Standardnd farmakoterapiu
s bazdlnymi liekmi, eventudlne aj s neste-
roidovymi antireumatikami (NSA) a tera-
pia bola doplnena o rybi olej. MnoZstvo
omega-3 mastnych kyselin sa pohybovalo
od 0,4 do 6 g na deil (medidn 3 g/den).
Stidie trvali od 12 tyzdiiov do 8 mesiacov.
Vseobecne sa d4 povedat, Ze suplementicia
s rybim olejom, obsahujicim 2,6 g a viac
EPA + DHA v dennej davke, redukuje
symptémy RA po 12-tyzdiiovej aplikdcii
rybieho oleja. Rybi olej sa sprdava ako
DMARDs (Disease Modifying Antirheu-
matic Drugs, chorobu modifikujiice anti-

reumatikd) a jeho ucinok nastupuje po
urcitej dobe latencie (8 - 12 tyzdiov). Nie-
ktori autori uvadzaji, Ze doba latencie sa
skracuje so zvySujicim sa mnoZzstvom
rybieho oleja [39]. NajcastejSimi prejavmi
zlepSenia boli: redukcia poctu bolestivych
a opuchnutych kibov, rannej stuhnutosti,
Ritchiovej artikuldrneho indexu a HAQ
skére. Z laboratérnych parametrov sa za-
znamenal pokles CRP. V niektorych $ti-
di4ch, najmad s vy$$im mnoZstvom rybieho
oleja, sa uddva aj redukcia spotreby NSA.
Vysledky tychto Stidii boli podrobené aj
metaanalyze a megaanalyze [40, 41, 42],
ktoré potvrdili signifikantny pokles poctu
opuchnutych kibov (p < 0,001) a rannej
stuhnutosti (p < 0,02) u pacientov s RA,
ktori navySe uzivali rybi olej pocas 3 me-
siacov. Klinicky t¢inok rybieho oleja oby-
Cajne pretrvava este 6 tyzdilov po vysadeni.
Dve tretiny z pacientov, ktori sa zicastnili
roznych stddif s rybim olejom, pokracovali
v jeho konzumdcii aj po ukonceni Studie.
Uspesnd sa ukdzala tieZ kombindcia
omega-3 mastnych kyselin s laktovegeta-
ridnskou diétou s nizkym obsahom AA
[43] a tiez kombindcia rybi olej + olivovy
olej bohaty na polyfenoly [44]. Kombina-
cie boli dcinnejSie ako jednotlivé kompo-
nenty samostatne. Aplikdcia rybieho oleja
potlaca incidenciu, vyvoj RA a vyrazne
zniZuje zavaznost ochorenia pri kolagénom
typu II indukovanej artritide u mysi [45].
Podobne sa sprava EPA a DHA pri RA
vyvolanej bunkovymi membrdnami strep-
tokokov u potkanov, pri¢om EPA sa ukdza-
la viac u¢inna ako DHA [46].

Treba poznamenat, Ze protizapalovy uci-
nok omega-3 mastnych kyselin je pozoro-
vatelny pri ddvkach 2,7 az 4 g EPA + DHA
na deni, o je ddvka ovela vysSia ako sa
pouziva na prevenciu kardiovaskularnych
chordb (cc. 1 g EPA + DHA), a zodpoveda
davke 10 - 15 ml rybieho oleja na deni. Vo
vdcsine Stddif s rybim olejom sa pouZzili
kapsuly a ucinnd dennd ddvka predstavo-
vala 9 - 20 Standardnych kapsil. Podla
Stampove;j et al. [38] kapsuly st zbytocne
drahé a rybi olej ako taky je postacujuci.
Odporticaji rybi olej naliaf na povrch
malého pohdra s ovocnym alebo zeleni-
novym dZdsom vyraznej chuti a bez
rozmie$ania vypif tesne pred tuhou stravou.
Zaroven zapif druhym pohdrom vicsieho
mnoZstva dzdsu, aby sme zvysok rybieho
oleja v tustach splachli a vyhli sa tak nepri-
jemnej chuti po rybacine. Pacient by mal
potom 15 mintt lezaf na favom boku, pre
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ulah¢enie pasdZze rybieho oleja hornym
gastrointestindlnym traktom. Viac¢Sina auto-
rov $tidii s rybim olejom uddva, Ze rybi
olej aj v takychto davkach je pozoruhodne
bezpecny a nemd zdvazné neziaduce ucin-
ky. V niektorych usmerneniach s rybim
olejom sa vSak uddva, Ze pri davkach
3g/dent EPA + DHA by sa mal monitorovat
¢as krvacania (mdze sa predfiif), koncentra-
cia LDL cholesterolu (mdZe sa mierne zvy-
Sif) a glykemicky profil, ktory mdze byt
zmeneny [47]. Pri tychto vyssSich davkach
omega-3 mastnych kyselin sa odportca
tieZ lekarsky dozor vzhladom na moZnost
zvyseného krvacania u osob nachylnych na
krvéacanie a treba braf do dvahy aj moznd
interakciu rybieho oleja s antikoagulacny-
mi liekmi (aspirin, heparin, warfarin)
a monitorovaf protrombinovy cas. Obavy
spojené s pouzitim rybieho oleja u dia-
betikov (1.1 2. typu) vyvratila metaanalyza
Friedberga et al. [48], ktori analyzovali
viaceré Stidie tykajice sa diabetu a suple-
mentdcie rybieho oleja. Autori uddvaju, Ze
pouZzitie omega-3 mastnych kyselin
v mnozstve 1 g/deni EPA alebo 1 g/dein DHA
nemd neziaduce Ucinky na HbA,- u dia-
betickych pacientov, naopak, znizuje kon-
centriciu triglyceridov cca o 30 %, mierne
zvySuje LDL cholesterol a znizuje HDL
cholesterol. Omega-3 mastné kyseliny
mierne znizuji koncentraciu glukézy
nalacno pri diabetes mellitus 1. typu a pri
diabetes mellitus 2. typu ju naopak mierne
zvySuju.

Odportica sa tiez nahradif ¢asf rybieho
oleja konzumadciou samotnych ryb (mini-
mum 2-krat tyzdenne) (tab. 1). Viaceré
Stadie vSak upozoriiuji na zvySené mnoz-
stvo ortuti a inych necistot v rybach, even-
tudlne v rybom oleji [49, 50]. V USA Ko-
misia pre ochranu Zivotného prostredia
v roku 2004 po analyze ro6znych rybich
vyrobkov odporucila tehotnym Zenam,
doj¢iacim matkdm a defom, aby nekonzu-
movali niektoré druhy ryb, ako sd Zralok,
krédlovskd makrela a mecun pre moznu
zvySeni kontamindciu ortufou a inymi
necistotami. Ryby a rybi olej by sa mali
kupovat od vyrobcu, ktory garantuje Cisto-
tu vyrobkov.

Cielom viacerych $tidii bolo ukdzaf,
nakolko je rybi olej schopny redukovat
spotrebu NSA pri RA. Kremer et al. [51]
liecili pacientov s RA kombindciou
rybieho oleja (130 mg/kg/dent) a diklofe-
naku (75 mg x 2 / dent) 18 - 22 tyZdiov. Po
vysadeni diklofenaku nizs$i pocet opuch-

nutych kibov pretrvaval eite 8 tyzdiiov
u pacientov, u ktorych sa suplementoval uz
len rybi olej. U pacientov lieCenych rybim
olejom klesla v sére aj koncentrécia IL-1f.
Dalgie $tidie ukazali, Ze rybi olej je schop-
ny redukovat spotrebu NSA bez toho, aby
sa zhorsili klinické a laboratérne prejavy
RA [52, 53]. Jedno z vysvetleni moZnej
redukcie NSA rybim olejom je zniZena
tvorba PGE, po aplikdcii rybieho oleja.
Treba poznamenaf, Ze vSetky tieto Studie sa
robili u pacientov s dlhotrvajicou RA.

Vela studif sa venovalo vplyvu omega-3
mastnych kyselin na klinické a laboratérne
priznaky RA. Mdlo je vSak zndme, ako
diéta bohatd na omega-3 mastné kyseliny
vplyva na riziko vyvoja RA u Tudi. Nie-
ktoré epidemiologické Studie pripustaji, Ze
tieto nenasytené mastné kyseliny zniZuju
riziko RA [54, 55]. Zaujimava je skutoc-
nost, Ze Japonci, ktor{ konzumuji vela ryb
a rybich produktov, maji v porovnani
s eurdpskou populdciou o 2/3 nizsi vyskyt
RA, hoci maji vysoku prevalenciu HLA-
DR- alel asociovanych s vnimavosfou na
RA [56].

KARDIOVASKULARNE CHOROBY,

RA A OMEGA-3 MASTNE KYSELINY
Kardivaskularna morbidita a mortalita sa
zvySuje u pacientov s RA, ¢o je najmi
ndsledok ateroskler6zy. Patogenéza atero-
sklerézy je u pacientov s RA komplexny
problém, ktorého sicasfou je chronicky
zdpal, dysreguldcia imunitného systému,
zvySeny vyskyt rizikovych faktorov, ale
tiez terapia RA [57]. Je zname, Ze chro-
nicky zépal je spojeny s dysfunkciou endo-
telu, €o je skord, este reverzibilnd abnorma-
lita arteridlnej steny. PretoZe RA pacienti st
zriedka bez terapie, je fazké odhadnif, do
akej miery sa na tychto patologickych
dejoch podieTa terapia. Homocystein, ktory
je u pacientov s RA zvyseny, je nezavislym
rizikovym faktorom kardiovaskuldrnych
ochoreni [58]. Lie¢ba metotrexdtom zvysu-
je sérovi koncentrdciu homocysteinu, eSte
vyraznejsie kombinovand lieCba metotrexat
+ sulfasalazin [59], hoci samotny sulfa-
salazin nem4 vplyv na koncentraciu homo-
cysteinu. Omega-3 mastné kyseliny zniZuji
sérovid koncentraciu homocysteinu aj
triglyceridov [38]. Cyklosporin spdsobuje
hypertenziu a nefrotoxicitu. Rybi olej tieto
neziaduce ucinky cyklosporinu zniZuje tak
u experimentdlnych zvierat, ako aj u Tudi
[60, 61].

Selektivne inhibitory COX izoenzymov
ovplyvilyji aj riziko kardiovaskuldrnych
ochoreni. Aspirin, selektivny inhibitor
COX-1, zniZuje koncentraciu tromboxanov
v krvnych dosti¢kach, a tym aj riziko kar-
diovaskuldrnych ochoreni [62]. Vysoko
selektivne inhibitory COX-2 inhibuji
v cievach endotelovi COX-2, ¢o ma za nd-
sledok zniZend tvorbu prostacyklinov,
ktoré maji vazodilatacny tucinok a pod-
poruji cievnu priepustnost. Nie je preto
prekvapenim, Ze niektoré vysokoselektivne
inhibitory COX-2 st postupne stiahnuté
z trhu a deregistrované (rofekoxib) pre
zvySené kardiovaskuldrne riziko [63].
Treba pripomentt, Ze EPA nielen inhibuje
metabolizmus AA, ale je aj alternativinym
substratom pre COX a jej metabolity maji
nizsiu vazokonstrikénu aktivitu, pricom len
velmi malo zniZuji vazodilatacny uc¢inok
prostacyklinov. Rybi olej nemd tak silné
analgetické Gc¢inky ako NSA, navySe jeho
ucinok sa dostavi aZ po urcitej dobe laten-
cie (8 - 12 dni), ale ma protizapalovy a kar-
dioprotektivny tcinok, pri€om neposkod-
zuje gastrointestindlny trakt a oblicky.

Prospektivne epidemiologické Stidie
u muzov aj u zien potvrdili priaznivy vplyv
konzumdcie ryb, resp. omega-3 mastnych
kyselin na prejavy ischemickej choroby
srdca - ICHS [64]. Vyraznd asocidcia sa
ukdzala medzi mnoZstvom konzumova-
nych ryb a zniZenym rizikom nghlej srd-
covej smrti u muzov. Prospektivna Stidia
u zien (Nurses Health Study) potvrdila tak-
tiez inverzny vzfah medzi mnoZstvom
uzivanych omega-3 mastnych kyselin
(EPA, DHA, ALA) a incidenciou ICHS.
10-ro¢nd prospektivna Stdidia u muZov
(Multiple Risk Factor Intervention Trial)
ukdzala vyznamny inverzny vzfah medzi
prijmom omega-3 mastnych kyselin
v strave a mortalitou na ICHS, celkovou
kardiovaskuldrnou morbiditou a mortalitou
z akychkolvek pricin.

Sekunddrne preventivne Studie ukézali,
Ze zvySeny prijem omega-3 mastnych
kyselin vo forme ryb alebo rybieho oleja
brani reinfarktu myokardu. Experiment
DART ukézal 29 % redukciu celkovej mor-
tality v priebehu 2 rokov po infarkte myo-
kardu v skupine pacientov s rybim olejom
[65]. GISSI studia ukazala 20 % redukciu
celkovej imrtnosti a 45 % pokles vyskytu
ndhlej srdcovej smrti 3,5 roka po infarkte
myokardu v skupine pacientov s rybim ole-
jom [66].
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ZAVER

Vyber diéty je spdsob, ako pacient moze
prevziaf urcitd kontrolu nad svojim zdra-
vim a priaznivo ovplyvnif priebeh svojej
choroby. Raciondlnym, vedecky podloze-
nym rieSenim pre pacientov s RA sa ukazu-
je suplementacia omega-3 mastnych kyse-
lin vo forme rybieho oleja. Experimentalne
prace jednoznac¢ne potvrdili protizdpalovy,
antiagregacny a imunomodulaény tcinok
omega-3 mastnych kyselin. Klinické Stidie
potvrdili symptomatické zlepSenie RA
(preukazny pokles poctu opuchnutych
kibov a rannej stuhnutosti) po aplikacii
rybieho oleja, ktory je bohatym zdrojom
tychto kyselin. Nezanedbatelny je aj pro-
tektivny kardiovaskuldrny tucinok tychto
kyselin.
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