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Omega-3 polynenasytené mastné kyseliny nie su v strave obyvatelov stredoeurdpskeho regiénu dostatocne
zastUpené, preto rastie zaujem o ich suplementaciu. Farmaceut je ¢asto zdrojom informacii o tychto zlozkach
vyzivovych doplinkov a pacientovi dokaze erudovane odpovedat, aké je pouzitie jednotlivych omega-3
polynenasytenych mastnych kyselin v silade s aktudlnou legislativou a vedeckymi poznatkami.

Fyziolégia omega-3 mastnych kyselin - kompeticia o0 enzymy

Omega-3 mastné kyseliny st charakterizované pritomnostou prvej dvojitej vazby na tretom uhliku od
metylového konca retazca. Klinicky najvyznamnejsie su kyselina alfa-linolénové (ALA, C18:3 n-3) rastlinného
povodu, kyselina eikosapentaénova (EPA, C20:5 n-3) a kyselina dokosahexaénovd (DHA, C22:6 n-3), ktoré sa
nachdadzajd najma v morskych zdrojoch. U [udi je premena ALA na dlhoretazcové omega-3 mastné kyseliny
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limitovana; konverzia na EPA je nizka a konverzia na DHA je spravidla velmi nizka. Preto rastlinné zdroje ALA
nemozno Vv klinickej praxi povazovat za plnohodnotny ekvivalent priameho prijmu EPA a DHA.

Enzymatickd kompeticia - centralny mechanizmus ucinku

Jednym z hlavnych mechanizmov ucinku omega-3 PUFA je kompeticia s kyselinou arachidénovou (AA, C20:4
n-6) o enzymové systémy metabolizmu polynenasytenych mastnych kyselin. EPA a DHA tak nemenia zapal len
,nepriamo*, ale vstupuju priamo do drah, z ktorych vznikaju eikosanoidy a dalSie lipidové mediatory. Vysledkom
nie je absolUtna blokada zdpalovej signalizacie, ale posun v prospech mediatorov s nizSou prozapalovou a
proagregacnou aktivitou.

Kompeticia o cyklooxygendzu (COX-1/COX-2)

COX-1 a COX-2 katalyzuju premenu C20 mastnych kyselin na prostanoidy. Z kyseliny arachidénovej vznikaju
najma prostaglandiny a tromboxany (PGE2 a TXA2), ktoré st funkéne spojené s prozapalovou signalizaciou,
vazokonstrikciou a agregdaciou trombocytov. EPA je alternativnym substratom pre COX a vedie k vzniku
prostanoidov a tromboxanov (PGE3 a TXA3), ktoré maju spravidla nizsiu biologick( aktivitu. Klinicky efekt preto
spociva v zmene spektra produkovanych mediatorov, nie v Gplnom zastaveni ich tvorby.

Kompeticia o 5-lipooxygenazu (5-LOX)

AA je substratom 5-LOX pre tvorbu leukotriénov, najma LTB4, ktory je silnym chemotaktickym medidtorom
neutrofilov. EPA vstupuje do tej istej drahy, ale vedie k vzniku leukotriénov (LTB5), ktorych biologicka aktivita je
nizSia. Aj tu teda ide o funkény posun zapalovej odpovede smerom k menej agresivnemu mediatorovému
profilu.

Parameter Kyselina arachidénova (AA) EPA (omega-3)

Enzym COX-1/COX-2 (preferovany substrat) COX-1/COX-2 (kompetitivny substrat)
Prostaglandin PGE2 - silne prozapalovy PGE3 - slaba aktivita

Tromboxan TXA2 - proagregacny, vazokonstriktor TXA3 - minimalna aktivita

Leukotrién (5-LOX) LTB4 - silny chemotakticky medidtor LTB5 - slabsi

Prostacyklin PGI2 - vazodilatacia, antiagregacia PGI3 - podobna aktivita

Specializované pro-rezolu¢né mediatory (SPM)

EPA a DHA nie su iba ,slabSimi konkurentmi“ kyseliny arachidédnovej. Su aj substratmi pre vznik
Specializovanych pro-rezolu¢nych mediatorov (SPM), medzi ktoré patria rezolviny, protektiny a mareziny. Tieto
mediatory sa podielaju na aktivnej rezollcii zapalu, podporuju eferocytdzu a prispievaju k obnove tkaniv.
Sucasna literatlra tak chape G¢inok omega-3 nielen ako timenie zapalovej inicidcie, ale aj ako podporu
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fyziologického ukoncenia zapalovej odpovede (eferocytdzu) a prispievaju k obnove tkaniv. Sicasna literatira tak
chape ucinok omega-3 nielen ako timenie zdpalovej iniciacie, ale aj ako podporu fyziologického ukoncenia
zapalovej odpovede. Hoci experimentalne data su robustné, klinicka evidencia u ludi je zatial limitovana.

Membrdnové a génové mechanizmy

Inkorporacia EPA a DHA do membranovych fosfolipidov meni fyzikdlno-chemické vlastnosti membran (fluiditu,
organizaciu lipidovych raftov, aktivitu membranovych receptorov). Na Urovni génovej expresie omega-3 PUFA
aktivuju PPAR-alfa a PPAR-gama (peroxisomalne proliferatorom aktivované receptory) a inhibuji NF-kappaB -
transkripény faktor prozépalovych cytokinov (IL-1beta, IL-6, TNF-alfa). Tento mechanizmus vysvetluje, preco
klinicky uc¢inok omega-3 nastupuje s latenciou niekol'kych tyZzdiov: ide o postupnu rekonstitlciu membranového
fosfolipidového profilu.

Patofyzioldgia chronického nizkostupnového zapalu

Chronicky nizkostupriovy zapal je charakterizovany dlhodobo mierne zvySenou aktivitou imunitného systému
bez typickych zndmok akutneho zapalu. V klinickej a vyskumnej praxi sa spaja so zvySenymi hladinami
biomarkerov, ako st CRP, IL-6 a TNF-a, a s aktivaciou prozapalovych signdlnych drah vratane NF-kB. Tento typ
zapalu sa podiela na patofyzioldgii kardiometabolickych ochoreni, inzulinovej rezistencie, niektorych
neurodegenerativnych procesov aj ¢asti autoimunitnych a gastrointestinalnych stavov.

Hlavné mechanizmy protizapalového poésobenia omega-3

* Enzymaticka kompeticia: Posun eikosanoidovej produkcie z prozdpalovych sérii 2 a 4 (z AA) na biologicky
menej aktivne série 3 a 5 (z EPA).

* SPM produkcia: Syntéza rezolvinov, protektinov a marezinov - aktivna rezollcia zapalovej odpovede, nie len
pasivna supresia.

* Génova regulacia: Inhibicia NF-kappaB, pokles expresie IL-1beta, IL-6, TNF-alfa, COX-2 a ICAM-1 na
transkripcnej Grovni.

Klinické dokazy

NajspolahlivejSie suhrnné Udaje ukazuju, ze suplementacia omega-3 PUFA moze viest k Statisticky vyznamnému
znizeniu CRP, IL-6 a TNF-a, pricom efekt byva vyraznejsi u 0sob s vysSou vychodiskovou zapalovou zatazou
alebo s kardiometabolickym ochorenim. Zaroven vsak plati, Ze medzi Studiami existuje znacna heterogenita
podla davky, trvania, zakladného ochorenia a zloZenia preparatu. Preto je presnejsie hovorit o miernom az
strednom protizapalovom Ucinku v definovanych populdciach, nie o univerzdlnom protizapalovom efekte u
vSetkych osob.

Vybrané klinické kontexty

Pri reumatoidnej artritide existuju konzistentné data o zlepSeni niektorych symptémov a o znizeni potreby
NSAIDs u Casti pacientov. Pri IBD (idiopatické ¢revné zapaly), MASLD (metabolicky asociované steatotické
ochorenie pecene) , metabolickom syndréme ¢i depresii s dokazy sfubné, ale menej homogénne. V tychto
oblastiach omega-3 nemozno prezentovat ako samostatnd kauzalnu liecbu, ale skér ako moznu adjuvantnu
intervenciu, ktorej efekt zavisi od kontextu a vyberu pacienta.
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Platné tvrdenia EFSA pre omega-3 mastné kyseliny
Regulaény ramec EU

Zdravotné tvrdenia pre potraviny a doplnky vyzivy v Eurépskej Unii sU regulované Nariadenim (ES) ¢. 1924/2006
a hodnotené Eurdépskym Uradom pre bezpecnost potravin (EFSA). Tvrdenia su klasifikované ako Article 13.1
(véeobecné funkéné tvrdenia pre schvélenie podla konsolidovaného zoznamu EU) a Article 14 (tvrdenia o
redukcii rizika ochorenia a vyvoji). Pri komercnej komunikdcii je pravnou poziadavkou pouzitie presného
schvaleného znenia a dodrzanie referen¢nej davky - bez ktorej tvrdenie straca pravnu oporu.

Schvalené tvrdenia EFSA pre omega-3

Latka Schvalené tvrdenie (presné znenie) Referencnéa davka / den Klasifikacia
DHA Prispieva k udrzaniu normalnej funkcie mozgu 250 mg DHA Art. 13.1
DHA Prispieva k udrzaniu normalnej zrakovej funkcie 250 mg DHA Art. 13.1
EPA + DHA Prispievaju k normalnej funkcii srdca 250 mg EPA+DHA Art. 13.1
EPA + DHA Prispievaju k udrzaniu normdlneho krvného tlaku 3 000 mg EPA+DHA Art. 13.1
EPA + DHA Prispievaju k udrzaniu normalnych hladin 2 000 mg EPA+DHA Art. 13.1

triglyceridov

DHA matky Prijem DHA matkou prispieva k normalnemu 200 mg DHA navyse k 250 Art. 14
vyvoju mozgu plodu/dojcata mg EPA+DHA

DHA matky Prijem DHA matkou prispieva k normalnemu 200 mg DHA navyse k 250 Art. 14
vyvoju zraku plodu/dojcata mg EPA+DHA

ALA Prispieva k udrzaniu normalnych hladin 2 000 mg ALA Art. 13.1

cholesterolu v krvi

EPA a DHA - rozdiely, funkcie a klinické Specifika
EPA

EPA je funkCne vyraznejSie zapojena do periférnej zapalovej regulacie, eikosanoidovej signalizacie a zniZzovania
triglyceridov. Vykazuje hypotriglyceridemicky efekt - primarny mechanizmus zahffa inhibiciu hepatalnej
diacylglycerolacyltransferazy (DGAT), ¢im znizuje produkciu VLDL. V klinickych stidiach sa prave vysoko
purifikované EPA formuldcie spajaju s najsilnejSim dékazom pre znizenie kardiovaskuldrneho rizika u vybranych
vysokorizikovych pacientov so zvysenymi triglyceridmi na statinovej lieCbe (PreskripCny preparat icosapent etyl

Omega-3 mastné kyseliny v praxi farmaceuta | 4



(Cisty EPA, 4 g/den, REDUCE-IT studia). Metaanalyzy zaroven naznacuju, ze EPA monoterapia méze mat
vyraznejsi kardiovaskuldrny efekt nez kombinované pripravky EPA + DHA, hoci presny rozsah tohto rozdielu
zostava predmetom diskusie.

DHA

DHA je predovsetkym Strukturdlna mastna kyselina: tvori 40-50 % fosfolipidov synaptoneurozémov a 60-70 %
PUFA obsahu retinalnych fotoreceptorov. Je esencialna pre synaptickl plasticitu, myelinizaciu a signalizaciu
prostrednictvom membranovych fosfolipidov v CNS. DHA je substratom neuroprotektinu D1 (NPD1), ktory
inhibuje apoptdzu neurdnov, znizuje expresiu prozapalovych génov v glii a podporuje bunkové prezivanie pri
ischemickom alebo neurodegenerativnom inzulte (Serhan et al., 2020).

Na rozdiel od EPA, DHA ovplyviiuje lipidovy profil odliSne: moze mierne zvysovat celkovy LDL-C, pri¢om vsak
preferencne meni distribdciu LDL na vacsie, menej aterogénne cCastice.

Omega-3 v kardiovaskularnom zdravi

Omega-3 polynenasytené mastné kyseliny (PUFA) vykazuju viacero biologickych Gc&inkov relevantnych pre
kardiovaskularne zdravie, vratane znizenia plazmatickych hladin triglyceridov, modulécie zapalu, ovplyvnenia
trombocytovej agregéacie a Uc¢inkov na endotelovd funkciu. Z tychto mechanizmov je najlepsie klinicky dolozeny
efekt na znizenie hladiny triglyceridov, ktory je konzistentny naprie¢ randomizovanymi kontrolovanymi Studiami
a vykazuje jasnu davkovo zavisll odpoved, najma pri ddvkach =2 g EPA + DHA denne.

Napriek robustnému vplyvu na triglyceridy vSak ide o marker, ktory nemozno automaticky interpretovat ako
dbkaz redukcie kardiovaskularnych prihod. Metaanalyzy naznacujd, Ze suplementacia omega-3 vedie k malému,
ale Statisticky signifikantnému poklesu kardiovaskuldrneho rizika, pricom efekt je vyraznejsi pri vyssich davkach
a u pacientov so zvysenym rizikom.

Najpresvedcivejsie dokazy poskytla Studia REDUCE-IT, v ktorej icosapent etyl (Cisty EPA, 4 g/deri) vyznamne
znizil vyskyt velkych kardiovaskuldrnych prihod u pacientov lieCenych statinmi. Naopak, Stidia STRENGTH s
kombinaciou EPA + DHA a Studia VITAL pri nizSej davke nepreukazali signifikantny benefit. Tieto rozdiely
naznacuju, ze uc¢inok omega-3 nie je triedovy efekt, ale zavisi od davky, formy a klinického kontextu. Redukcia
triglyceridov ako samostatného marker preto nedokdaze plne vysvetlit klinicky benefit pozorovany v REDUCE-IT.

Z hladiska bezpecnosti maji omega-3 mastné kyseliny priaznivy profil, pricom st¢asné metaanalyzy
nepreukazuju klinicky vyznamné zvysenie rizika krvacania. Novsim poznatkom je vsak konzistentne pozorované
zvySenie rizika fibrildcie predsieni pri vysokych davkach (= 2-4 g) a najma v rizikovych populdciach.

Celkovo mozno konsStatovat, Ze omega-3 mastné kyseliny predstavuji heterogénnu skupinu intervencii, pri
ktorej je potrebné rozliSovat medzi U¢inkom na lipidové parametre a skuto¢nymi klinickymi vysledkami.
Najsilnejsi dokaz pre redukciu kardiovaskuldrneho rizika existuje pre vysokodavkované EPA u selektovanych
pacientov, zatial Co efekt beznych doplnkov v primarnej prevencii zostava limitovany.

Omega-3 v Zzenskom zdravi

DHA ma v gravidite osobitné postavenie, pretoZe je preferencne transportovana placentou a podiela sa na
vyvoji mozgu a zraku plodu. Cochrane review z roku 2018 ukdzala znizenie rizika pred¢asného porodu pri
suplementéacii omega-3 LCPUFA v tehotenstve, hoci novsie interpretacie upozornuju, ze efekt méze byt
vyraznejsi u Zien s nizSim vychodiskovym omega-3 statusom. Pre prakticki medicinu preto zostdva najlepsie
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podlozené odporucanie zabezpedit denny prijem minimalne 250 mg EPA + DHA, s dodato¢nym prijmom
priblizne 200 mg DHA denne pocas gravidity a laktacie. Tato dadvka zodpoveda odporicaniam EFSA pre tehotné
a dojciace zeny. Omega-3 preto nemozno prezentovat ako univerzalnu prevenciu vsetkych perinatalnych
komplikacii, ale ako cielent nutri¢nd intervenciu s najlepsie dokumentovanym Gcinkom na neurovyvoj plodu a
dojcata.

Pri primarnej dysmenoree su dostupné dokazy priaznivé, avsak metodologicky menej robustné nez v oblasti
perinatalnej suplementécie. Pouzivané davky sa pohybovali v rozmedzi 300-1800 mg omega-3 LC-PUFA denne
pocas 2-3 mesiacov. Autori vSak upozoriuju, ze vacsina zahrnutych stddii mala len neutralnu metodologicku
kvalitu a vysledky boli heterogénne. Na zdklade dostupnych dat mozno preto omega-3 mastné kyseliny
povazovat za rozumnu adjuvantni moznost pri manazmente dysmenorey, nie vSak za intervenciu s vysokou
Urovnou dokazov. Tento efekt je zaroven biologicky vysvetlitelny, kedZze omega-3 mastné kyseliny kompetitivne
znizuju dostupnost kyseliny arachidénovej pre cyklooxygenazové drahy. Nasledne dochadza k nizsej produkcii
prostaglandinov, najma PGEz a PGFza, ktoré zohravaju kl'i¢ovu Ulohu v patofyzioldgii dysmenorey. Znizenie ich
koncentracie vedie k poklesu uterinnej kontraktility a ischemickej bolesti. Pri endometriéze je predpokladany
Ucinok v timeni prozapalovych cytokinov a ovplyvnovani drahy kyseliny arachidénovej. Dokazy su ale zatial
slabé a mozno tak hovorit len o adjuvantnej terapii.

Pri menopauze a perimenopauze stale chybaju presvedcivé dokazy na pouZzitie omega-3 PUFA. Niektoré Studie
ukazuju priaznivé vysledky na mozgové funkcie, ale datovéa zakladna je mald. V postmenopauze maju najistejsie
miesto skor v kardiometabolickom profile — napriklad pri zniZzenf triglyceridov — nez ako spolahlivo potvrdena
lieCba vazomotorickych alebo neuropsychickych menopauzélnych symptémov.

Omega-3 v zdravi deti

Omega-3 polynenasytené mastné kyseliny, najma DHA, zohravaju kl'i¢ovl Ulohu v neurovyvoji pocas raného
detstva. DHA je vyznamnou Strukturédlnou zlozkou neurénovych membran a sietnice, pricom jej akumulacia je
najintenzivnejsia v obdobi posledného trimestra gravidity a prvych dvoch rokov Zivota. DostatoCny prijem DHA v
tomto obdobi je preto povazovany za dblezity pre optimalny vyvoj mozgu a zraku. Z tohto dévodu EFSA
odporuca prijem priblizne 100 mg DHA denne u doj¢iat a 250 mg EPA + DHA denne u deti od 2 rokov veku.

Omega-3 PUFA ovplyviuju fluiditu neurénovych membran, funkciu membranovych receptorov a
neurotransmiterov, najma dopaminového a sérotoninergného systému. DHA ako Strukturalna zlozka membran
prispieva k stabilite synaptickych spojeni, zatial co EPA m6ze modulovat neurozapalové procesy
prostrednictvom ovplyvnenia eikosanoidovych drah a produkcie pro-rezolu¢nych mediatorov. Tieto mechanizmy
poskytuju racionalne vysvetlenie mozného vplyvu omega-3 na spravanie a kognitivne funkcie, avsak klinicky
efekt zostava variabilny a zavisly od populacie, davky a trvania suplementacie. Pri kognitivnych funkciach a
poruchach pozornosti, najma ADHD, st ddkazy menej jednoznacné. Priaznivy efekt sa objavuje skor v
podskupinéch studii s dIhsim trvanim intervencie a pri formuldcidch s vyssim obsahom EPA. Omega-3 mastné
kyseliny preto mozno v tomto kontexte povazovat za adjuvantnu, nie primarnu terapeutick( intervenciu.

Kvalitativne parametre omega-3 dopinkov

e Oxidativna stabilita - EPA a DHA sU vysoko nachylné na oxidaciu. Z pohladu kvality doplnku je preto
délezité nielen mnozstvo deklarovanych omega-3, ale aj ich chemicky stav. V praxi sa pouzivaji
ukazovatele peroxidového cisla (PV), anisidinového ¢isla (AnV) a sihrnného ukazovatela TOTOX. Limity
PV =5, AnV = 20 a TOTOX = 26 sa pouzivaju v priemyselnych a certifikacnych Standardoch.

e Forma omega-3 - Triglyceridové a re-esterifikované triglyceridové formy maji vo vseobecnosti
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priaznivejSiu absorpciu nez etylestery, najma ak sa etylestery neuzivaju s jedlom obsahujicim tuk.
Fosfolipidové formy, napriklad v krill oleji, m6zu mat dobru biologickd dostupnost, ale ¢asto obsahuju
nizSie absolUitne mnozstvo EPA + DHA na kapsulu. Pri vybere pripravku je preto vhodnejsie sledovat
skutocné mnozstvo EPA a DHA v dennej davke.
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