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KLICOVA TEMATA
Omega-3 mastné kyseliny EPA DHA ALA Rybi olej Kardiovaskularni zdravi

Komplexni prfehled evidence o omega-3 a jeho/jejim vlivu na dlouhovékost a prevenci civiliza¢nich
onemocnéni. Pfehled vychazi ze 74 zdrojd, véetné meta-analyz a RCT studii.
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1. Prehled a bioaktivni latky

Omega-3 mastné kyseliny nepredstavuji jednu homogenni intervenci, ale skupinu chemicky i
biologicky odlisnych polynenasycenych mastnych kyselin. Klinicky nejdllezitéjsi jsou kyselina
eikosapentaenova (EPA), kyselina dokosahexaenova (DHA) a kyselina alfa-linolenova (ALA).
EPA a DHA jsou dlouhoretézcové omega-3 mastné kyseliny prevazné z morskych zdroja,
zatimco ALA je rostlinny prekurzor, ktery se u ¢lovéka jen omezené elonguje a desaturuje na
EPA a jeSté méné na DHA. ALA proto nelze povazovat za funkéni ekvivalent EPA/DHA

[Yuan et al., 2022; Lane et al., 2022].

Z farmakokinetického hlediska se EPA a DHA vstrebdavaji jako dietni lipidy, jsou
transportovany v chylomikronech a postupné se inkorporuji do membran fosfolipidd,
lipoproteind a erytrocytl. Dosazend tkanova expozice zavisi na formé pripravku, davce,
obsahu tuku v jidle i vychozim stavu pacienta. Biodostupnost se mezi formulacemi lisi a
prima klinicka superiorita krilového oleje nad standardnim rybim olejem nebyla prokdzana na
tvrdych endpointech [Ulven et al., 2015].

Pro interpretaci klinickych studii je zasadni, ze Cistd EPA (icosapent ethyl) a smési EPA+DHA
nejsou zaménitelné formulace. Rozdily mezi outcome studiemi proto nelze vysvétlit pouze
dévkou [Bhatt et al., 2019; Nicholls et al., 2020; Hilleman et al., 2016]. Prakticky to znamen3,
Ze UcCinky je nutné hodnotit podle konkrétni formy, davky a klinického kontextu, nikoli pod
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mensi priznivy signal existuje i pro infarkt myokardu a kardiovaskularni mortalitu, ale ne pro
celkovou mortalitu ani pro Siroce definované kardiovaskularni prihody.

2. Molekularni mechanismy ucinku

Mechanisticka plausibilita omega-3 je silnd, ale translace do klinickych outcome je
nerovnomeérna. Nejlépe podlozené jsou Ucinky na lipidovy metabolismus a zanétlivé
medidtory; vyrazné slabsi je klinickd translace do prevence demence, rakoviny nebo
»dlouhovékosti [Oh et al., 2010; Chiang et al., 2020; Serhan et al., 2022].

Kriticka
interpretace

In vitro / in vivo /
humanni
evidence

Podsekce

Signalizacni

Cilové molekuly
drahy / receptory

.....

FFAR4/GPR120,
NF-kB, JNK, PPAR-y

TNF-a, IL-6, CRP,
adhezivni molekuly

GPR120 byl popsan
jako receptor
omega-3 se silnym

.....

Mechanismus je
vérohodny, ale
velikost humanniho

inzulinsenzitizujicim
efektem

[Oh et al., 2010].
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Zhang et al., 2022]
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Biologickd role DHA
v CNS a sitnici je
nepochybnd, ale
velké RCT
neprinesly funkéni
benefit v kognici ani
AMD
[Chew et al., 2015;
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Klinicka korelace se
survival nebo
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pouze
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.Class effect” nebyl
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reverze
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neprokdzana

Silna biologicka
plausibilita sama o
sobé nestaci

Z klinického hlediska je nejdllezité&jsi zavér tento: mechanisticky jsou omega-3 ,aktivni“, ale
mechanisticka aktivita se nepromita uniformné do vSech nemoci ani vsech formulaci.

Formulace EPA # formulace EPA+DHA = ALA [
Yuan et al., 2022].

3. Evidence podle zdravotni oblasti

3.1 Kardiovaskularni systém

Bhatt et al.

2019; Nicholls et al., 2020;

Pro bézné smésné dlouhoretézcové morské omega-3 (EPA+DHA) je RCT evidence
konzistentni s malym nebo Zadnym vlivem na Siroké kardiovaskularni outcome. Nejlépe
doloZzenym efektem v této oblasti zstava pokles triglyceridd, zatimco na hlavnich klinickych
endpointech se u smési EPA+DHA konzistentni pfinos nepotvrdil.

Smési EPA+DHA v RCT
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Cochrane review uvadi RR 0,96 pro kardiovaskularni pfihody a RR 0,97 pro celkovou
mortalitu. Stejnym smérem vyznivaji i velké studie ASCEND (RR 0,97), VITAL (HR 0,92),
STRENGTH (HR 0,99) a OMEMI (HR 1,08), které byly na hlavnich kardiovaskuldrnich
endpointech nulové [Abdelhamid et al., 2020;

ASCEND Study Collaborative Group et al., 2018; Manson et al., 2019; Nicholls et al., 2020;
Kalstad et al., 2021].

Cista EPA jako vyjimka

Dllezitou vyjimkou je ¢istd EPA. REDUCE-IT s icosapent ethylem 4 g/den snizila primarni
endpoint na HR 0,75 a JELIS ukazala 19 % relativni redukci koronarnich pfihod. Tyto vysledky
ale nelze prenaset na OTC rybi olej ani na smési EPA+DHA; rozdil mezi REDUCE-IT a
STRENGTH podporuje zavér, ze nejde o efekt celé tridy [Bhatt et al., 2019;

Yokovama et al., 2007; Nicholls et al., 2020].

Triglyceridy a lipidy

Nejkonsistentnéjsim kardiometabolickym efektem je pokles triglycerid(. V davkoveé zavislé
meta-analyze Cinil pfi 2 g/den EPA+DHA —42,61 mg/dl a pfi 3 g/den —68,90 mg/dl. DHA
soucasné zvySovala LDL pfiblizné o +7,23 mg/dl, zatimco EPA takovy efekt neméla

[Wang et al., 2023; Wei et al., 2011].

Bezpecnost

Bezpecnostné je relevantni fibrilace sini. Meta-analyza 7 RCT ukazala HR 1,25 a pfi ddvkach
> 1 g/den HR 1,49; stejny signal byl vidét i v REDUCE-IT, STRENGTH a OMEMI
[Genceretal., 2021; Bhatt et al., 2019; Nicholls et al., 2020; Kalstad et al., 2021].

3.2 Metabolické zdravi a diabetes mellitus 2. typu

3.2.1 Glykemicka kontrola a inzulinova senzitivita

Nejkonzervativnéjsi zavér pro glykemii zlstdva neutralni. Pokud omega-3 néjaky glykemicky
prinos maiji, je pravdépodobné nanejvys trivialni.

Nejrozsahlejsi prehled 83 RCT neukazal zadny vliv na vznik diabetu 2. typu (RR 1,00) ani
klinicky vyznamné zlepseni HbAlc (MD —0,02 %); la¢né glykemie se naopak mirné zvysila o
+0,04 mmol/l [Brown et al., 2019]. MenSi a heterogennéjsi meta-analyzy sice popsaly malé
snizeni HbA1lc pfiblizné o —0,19 % az —0,27 %, ale tento signél je slabsi nez vysledek
nejvetSiho BMJ/Cochrane-affiliovaného prehledu a je rozumné jej chapat spise jako marginalni
[O'Mahoney et al., 2018; Xiao et al., 2022].

3.2.2 Lipidovy profil

Pro lipidovy profil je efekt konzistentnéjsi nez pro glykemii. U pacientli s DM2 se
nejspolehlivéji opakuje pokles triglyceridd, zatimco glykemické ukazatele zGstavaji vétsinou
beze zmény.
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V meta-analyze u diabetu 2. typu triglyceridy klesaly pfiblizné o —0,24 mmol/I, zatimco
HbAlc, lacna glykemie a postprandidini glykemie se vyznamnéji neménily

[Chen et al., 2015]. V praktické roviné tedy metabolicky efekt omega-3 u DM2 stoji vice na
Upravé triglyceridd nez na zlepseni glykemické kontroly.

3.2.3 Nealkoholicka tukova choroba jater (NAFLD/NASH)

U NAFLD/NASH je evidence priznivéjsi pro biochemické ukazatele nez pro histologické cile.
Zlepseni jaternich enzym{ a steatézy je doloZzeno Iépe nez zlepseni fibrézy nebo jasny
klinicky efekt.

Zastresujici prehled ukazal pokles ALT o —6,72 IU/l, AST o —3,73 IU/I, GGT o0 —4,20 1U/l a
zlepseni jaterni steatézy o —5,16 [Musazadeh et al., 2023]. Naproti tomu studie WELCOME
ani RCT u diabetikl s NASH neprinesly presvédcivy dikaz zlepseni fibrézy ani klinicky silného
efektu [Scorletti et al., 2014; Dasarathy et al., 2015]. Prakticka interpretace je proto opatrna:

Vv

3.2.4 Prevence diabetu 2. typu

Pro prevenci DM2 data nepodporuji ochranny efekt suplementace EPA+DHA. Priznivé
asociace biomarkerl zUstavaji observacni a samy o sobé neprokazuji kauzalni prevenci.

Kohortovad meta-analyza ukazala pro prijem EPA+DHA RR 1,04 na 250 mg/den, tedy bez
presvédcivého protektivniho efektu [Wu et al., 2012]. Pooled biomarkerovéa analyza sice

Vv

observacni signal, nikoli o randomizovany dlikaz prevence [Qian et al., 2021].

3.3 Mozek a dusevni zdravi

3.3.1 Deprese

U deprese se opakované objevuje statisticky signal, ale jeho klinicky vyznam z{stava sporny
a pravdépodobné maly. Nejkonzervativnéjsi Cochrane review ukazala SMD —-0,40, coz
odpovida priblizné 2,5 bodu na HDRS-17 a pravdépodobné zlstava pod hranici minimalné
klinicky dllezité zmény; jistota evidence byla velmi nizkd a mezi studiemi byla vysoka
heterogenita [Appleton et al., 2021].

Dalsi meta-analyzy ukazuji stejny smér, ale ne jednotné velky efekt. Liao et al. popsali
celkovy SMD —0,28 a lepsi vysledky u pripravk( s prevahou EPA nad DHA [Liao et al., 2019].
Grosso et al. uvadéji vyssi efekt u pacientd s diagnézou MDD neZ u symptomatickych
pacientl bez diagnézy MDD a lepsi vysledky u EPA-predominantnich pripravkl i pfi
adjuvantnim podani [Grosso et al., 2014]. Podobné Kelaiditis et al. zaznamenali lepsi
vysledky u formulaci s EPA = 60 % a pfi davce 1-2 g/den, zaroven vsak s velmi vysokou
heterogenitou a moznym publika¢nim zkreslenim [Kelaiditis et al., 2023]. Mocking et al. po
zohlednéni publikacniho biasu také nalezli pretrvavajici efekt, ale opét pri vysoké

heterogenité [Mocking et al., 2016].
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Prakticky to znamena, Ze pripadny prinos se tyka spiSe EPA-predominantnich formulaci a
zGstava maly az klinicky hrani¢ni. Ani nejvyssi reportovany efekt neprekracuje klinickou
vyznamnost jednoznac¢né a primérny efekt z Cochrane prehledu zlstavéa pod hranici MID; u
0sob s mirnymi depresivnimi symptomy navic efekt prokazan nebyl a pripadny pfinos se
mUze tykat spise téZsi deprese [Appleton et al., 2021; Grosso et al., 2014].

3.3.2 Kognice a demence

Pro prevenci kognitivniho poklesu ani pro 1é¢bu Alzheimerovy choroby nepfinaseji dosavadni
RCT presvédcivy dlikaz prinosu omega-3 suplementace. Celkovy obraz je prevazné negativni
a jednotlivé pozitivni ndlezy zlstavaiji izolované [Sydenham et al., 2012; Andrieu et al., 2017;
Chew et al., 2015; Burckhardt et al., 2016].

V prevenci kognitivniho poklesu nenasla Cochrane review klinicky vyznamny efekt na MMSE
(MD —0,07) [Sydenham et al., 2012]. Stejné nulové byly i velké RCT: studie MAPT neukézala
efekt na tfiletou zménu kognitivniho kompozitu a AREDS2 neprokazala efekt na ro¢ni zménu
kompozitniho skére [Andrieu et al., 2017; Chew et al., 2015]. U mirné az stredni
Alzheimerovy choroby Cochrane review nenasla presvédcivy benefit ani pro ADAS-Cog, ani
pro MMSE [Burckhardt et al., 2016].

Studie MIDAS s 900 mg DHA denné u zdravych starsich osob ukazala zlepseni v testu
vizuoprostorové paméti a ve verbalni rozpoznévaci paméti, nikoli vSak v pracovni paméti ani
v exekutivnich funkcich [Yurko-Mauro et al., 2010]. Tento jednotlivy pozitivni nalez ale
neprevazil nad celkové nulovym obrazem RCT dat.

Observacdni studie sice spojuji vyssi konzumaci ryb s nizsim rizikem Alzheimerovy choroby a
demence, ale tento vztah nelze automaticky prevést na doporuceni suplementace. Wu et al.
popsali nizsi riziko Alzheimerovy choroby pri vySSim prijmu ryb, nikoli vSak presvédcivy vztah
pro dlouhoretézcové omega-3 samotné, a Talebi et al. uvadéji obdobny smér vysledkd pri
vys$sSi konzumaci ryb; i zde zlstavd moznost healthy-user bias [Wu et al., 2015;

Talebi et al., 2023].

3.4 Zanét a imunitni odpovéd’

Meta-analyzy podporuji mirny protizanétlivy efekt na biomarkery, nikoli vSak silny klinicky
Ucinek. Efekt se v dostupnych datech tykd predevsim CRP, IL-6 a TNF-alfa, ale prakticky
vyznam téchto laboratornich zmén zlstava omezeny.

Zastresujici meta-analyza 32 meta-analyz potvrdila pokles CRP, TNF-alfa a IL-6. Souhrnné
odhady ¢inily SMD —0,40 pro CRP, —0,23 pro TNF-alfa a —0,22 pro IL-6. Jistotu evidence vsak
snizuje vysokd heterogenita, zejména pro CRP (12 = 89,5 %) [Kavyani et al., 2022].

Podobny smér ukazala i starsi meta-analyza 68 RCT (N = 4 601), kterd popsala pokles CRP,
IL-6 a TNF-alfa; nejvétsi efekt byl pozorovan u autoimunitnich onemocnéni [Li et al., 2014].

* CRP u chronickych nezanétlivych onemocnéni: WMD —0,20 (95 % CI: —0,28 az —0,12; p
< 0,001).

* IL-6: WMD —0,22 (95 % CI: —0,38 az —0,06; p = 0,008).
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* CRP u zdravych: WMD —-0,18 (95 % CI: —0,28 az —0,08; p = 0,001).
e TNF-alfa u zdravych: WMD -0,12 (95 % Cl: —0,16 az —0,07; p < 0,001).

* Nejvétsi efekt u autoimunitnich onemocnéni: CRP WMD —0,54 (95 % CI: —0,72 az
—-0,35).

Celkové tedy jde spiSe o laboratorni nez klinicky signal a zlstava nejasné, do jaké miry se
tyto zmény promitaji do tvrdych klinickych outcome.

3.5 O¢ni zdravi

3.5.1 Syndrom suchého oka

U syndromu suchého oka je evidence smiSend, ale nejkvalitnéjsi data vyznivaji spise
negativné. Celkovy obraz proto zlstava nejednoznacny.

Ve studii DREAM, multicentrické RCT u 535 pacient(, vedlo 3 000 mg/den rybiho omega-3 po
12 mésicich ke zméné OSDI o —13,9 bodu oproti —12,5 bodu pfi olivovém oleji; rozdil ¢inil
—-1,9 (95 % Cl: =5,0 az 1,1; p = 0,21). Signifikantni rozdil nebyl ani v barveni spojivky,
kornealnim barveni, slzném filmu nebo Schirmerové testu

[Dry Eve Assessment and Management Study Research Group et al., 2018].

Cochrane review 34 RCT (N = 4 314) popsala jen maly az nulovy efekt na symptomy a
zlepSeni Schirmerova testu o +0,68 mm/5 min, které autofi nepovazovali za klinicky
vyznamné [Downie et al., 2019]. Nékteré meta-analyzy naopak hlasily zlepseni symptom i
ukazateld slzného filmu, ale vzhledem k heterogenité studii a rozporu s DREAM nelze tvrdit
robustni klinicky benefit; rozpor pravdépodobné souvisi s réiznou etiologii suchého oka,
pouzitymi Skalami a kvalitou studii [Giannaccare et al., 2019; Wang et al., 2023].

3.5.2 Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD)

U vékem podminéné makularni degenerace je obraz konzistentnéjsi a evidence vyzniva
negativné. Priddni DHA+EPA k zakladni formuli AREDS ve studii AREDS2 déle nesnizilo riziko

progrese do pokrocilé VPMD [Age-Related Eve Disease Study 2 Research Group et al., 2013].

V multicentrické RCT s 4 203 pacienty ve véku 50-85 let vedlo podavani DHA 350 mg + EPA
650 mg denné po medidnu 5 let k HR 0,97 pro progresi do pokrocilé VPMD (98,7 % ClI:
0,82-1,16; p = 0,70). Pro tuto indikaci tedy soucasna data nepodporuji pfidany klinicky prinos
nad rédmec zakladni formule AREDS

[Age-Related Eve Disease Study 2 Research Group et al., 2013].

3.6 Onkologicka a celkova mortalita

3.6.1 Nadorova onemocnéni

Randomizovana evidence nepodporuje tvrzeni, ze suplementace omega-3 snizuje riziko
nadorovych onemocnéni. Pokud néjaky efekt existuje, dostupna intervencni data jej
neukazuji jako klinicky presvédcivy.
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Ve studii VITAL nebylo prokazano snizeni celkového invazivniho nddoru ani umrtnosti na
nadorové onemocnéni; stejné tak nebyl signifikantni pfinos u naddorl prsu, prostaty nebo
kolorekta [Manson et al., 2019]. Ve stejném sméru vyzniva i metaanalyza 47 RCT, ktera
neukdazala relevantni efekt na diagnézu nadoru (RR 1,02) ani na nddorovou mortalitu (RR
0,97). U néddoru prostaty byl popsdn pouze nesignifikantni trend k mirnému zvysSeni rizika
[Hanson et al., 2020].

Observadni literatura je méné jednotna a spiSe site-specific nez obecné protinddorova.
Umbrella review nasla jen slabou evidenci pro asociaci s nizsim rizikem nadord jater a prsu,
pricemz zadna metaanalyza nedosahla Urovné presvédcivé nebo vysoce sugestivni evidence
[Lee et al., 2020]. U karcinomu prsu byla v metaanalyze prospektivnich kohort popséna
inverzni asociace RR 0,86 a naznacena i davkova zdavislost [Zheng et al., 2013]. Rozpor mezi
kohortami a RCT mUze souviset s rezidudlnim konfoundingem, delsim expozi¢nim oknem a

rozdily mezi konzumaci ryb a suplementaci.

3.6.2 Celkova mortalita

Pro celkovou mortalitu vyzniva randomizovana evidence prevazné neutralné. Observacni
biomarkerové kohorty jsou priznivéjsi, ale jejich interpretaci omezuje moznost rezidualniho
konfoundingu.

Cochrane review ukdzala pro celkovou mortalitu nesignifikantni vysledek (RR 0,98), takze
RCT data nepodporuji jednoznacny efekt na prodlouzeni Zivota. Naproti tomu observacni data
z FORCE Consortium a Framingham ukazuji u osob s nejvysSimi hladinami omega-3 o 15-35

v Vs

% nizSi riziko celkové mortality [Harris et al., 2021].

Metaanalyzy Khan et al. (2021) a Bernasconi et al. (2021) soucasné ukazuji malé, ale
signifikantni snizeni kardiovaskularni mortality v rozmezi RR 0,91-0,93. Celkové tak zlstava
evidence pfriznivéjsi pro kardiovaskuldrni nez pro celkovou mortalitu a silna tvrzeni o delSim
preziti na zdkladé suplementace omega-3 soucasna RCT evidence nepodporuje

[Khan et al., 2021; Bernasconi et al., 2021].

3.7 Svaly a kosti

Evidence pro svaly a kostni zdravi je slabsi a heterogennéjsi nez u triglycerid nebo
specifické KV prevence.

Svaly. U starsich osob byl popsan maly narlst svalové hmoty o 0,33 kg a zlepseni Timed Up
and Go o 0,30 s. Nové&jsi meta-analyza ale neprokdzala signifikantni efekt na silu stisku a
vykazovala extrémni heterogenitu [Huang et al., 2020; Timraz et al., 2023].

Kosti. Meta-analyza 19 RCT nenasla signifikantni efekt na kostni mineralni denzitu ani
vétsinu marker( kostniho obratu. Tvrzeni o spolehlivém prinosu pro kost ¢i sarkopenii proto
soucasna evidence nepodporuje [Gao et al., 2023; Abdelhamid et al., 2019].

Ve s

4. Davkovani a forma uzivani
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Cil Nejlépe podlozena davka / Prakticka interpretace
forma

Snizeni triglycerid 2-4 g/den EPA+DHA nebo Efekt na TG je konzistentnfi; u
prednostné preskripéni preparat formulaci s DHA mize
LDL-cholesterol stoupat

[Yang et al., 2022]

Snizeni rezidualniho KV rizika u Icosapent ethyl 4 g/den Jde o jediny rezim s robustnim
statin-lé¢enych pacientl se outcome benefitem; nelze jej
zvysenymi TG nahrazovat béznym rybim olejem

[Bhatt et al., 2019;
Huang et al., 2023]

Mirné snizeni krevniho tlaku Priblizné 2-3 g/den EPA+DHA Ocekavany efekt je maly, v radu
jednotek mmHg

[Zhang et al., 2022]

Depresivni symptomatika jako EPA-dominantni formulace, Evidence je nejista; efekt zlstava
adjuvans obvykle 1-2 g/den pod hranici jasné klinické
vyznamnosti

[Appleton et al., 2021;
Kelaiditis et al., 2023]

NAFLD / metabolické markery 1-3 g/den v RCT, nékdy vice Lze oCekavat spiSe biochemicky
nez prokazany histologicky benefit
[Yan et al., 2018; Guo et al., 2018]

Kognice, demence, AMD, prevence Zadna davka nema presvédcivé Suplementaci pouze za timto
rakoviny prokdzany benefit Uc¢elem evidence nepodporuje
[Sydenham et al., 2012;

Burckhardt et al., 2016; Age-Relat
Eve Dj t 2R rch

I tal, 2013;
Manson et al., 2019]

s

Forma uzivani

* Je vhodné rozliSovat preskripéni formulace a béZzné doplriky. Klinickd outcome data se opiraji
o konkrétni preparaty, nikoli o abstraktni ,omega-3“ jako tfidu [Bhatt et al., 2019;
Nicholls et al., 2020; Hilleman et al., 2016].

e U rostlinnych zdroj& ALA je limitaci nizkd konverze na DHA/EPA [Lane et al., 2022;
Yuan et al., 2022].

* Nasycovaci schéma neni pro omega-3 podloZeno; standardni ,nasycovaci faze” zde nema
oporu v outcome datech.

e U vyssich davek je praktické délit denni ddvku do 2 podani a uzivat s jidlem kvl
gastrointestinalni toleranci.
5. Rizika, kontraindikace a lékové interakce

Nezadouci ucinky

Nejcastéjsi jsou mirné gastrointestinalni obtize: reflux, rybi pachut, dysgeuzie, prijem a

dyskomfort. V souhrnné bezpecnostni meta-analyze 90 RCT byly u omega-3 vyssi odds
prdjmu (OR 1,257; P = 0,010), dysgeuzie (OR 3,478; P < 0,001) a , bleeding tendency” (OR
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1,260; P = 0,025), ale bez prokdzaného nardstu jasné definovanych zavaznych nezadoucich
G¢inkd [Chang et al., 2023]. Velké outcome studie soucasné ukazuji, Ze absolutni nardst
krvaceni je maly a vétsina zdvaznych krvacivych endpointl se celkové nezvysuje

[Javaid et al., 2024].

Absolutni kontraindikace

Prok&zana
hypersenzitivita na
konkrétni pripravek nebo
jeho pomocné latky

ZvySena opatrnost

Imunologicka reakce na
slozku pfipravku

Od koprivky po anafylaxi

Pripravek nepodavat;
zvazit alternativni
formulaci (napf. algaini
misto rybi), pokud je
indikace redlna

Anamnéza fibrilace sinf
nebo vysoké riziko
fibrilace sini

Aktivni krvaceni, recentni
hemoragicka prihoda,
soucasna intenzivni
antitromboticka 1é¢ba

Vyrazna malabsorpce
tukd, zadvazné
pankreatobilidrni
onemocnéni

Tézkd dyslipidemie nebo
velmi vysoké triglyceridy
samolécbou OTC
preparaty

U vysokych davek
omega-3, zejména Cisté
EPA, byl opakované
pozorovan vyssi vyskyt
AF

Farmakodynamické
zesileni antiagregacniho
efektu

Snizené vstrebavani
lipidovych formulaci

Riziko poddavkovani a
zadmeény formulaci

Palpitace, hospitalizace,
potreba antiarytmické
|éCby

Mirné az stredni zvyseni
krvacivosti; u
vysokodavkované EPA
absolutni nardst maly, ale
pritomny

Nedosazeni terapeutické
expozice

Neadekvatni 1écba,
falesny pocit bezpeci

Dulezité negativni zavéry k , specifickym kontraindikacim“

U vysokodavkované IéCby
monitorovat rytmus a
symptomy; nejde o
absolutni kontraindikaci,
ale o redlné riziko

[Bhatt et al., 2019;
Kalstad et al., 2021;

Yan et al,, 2024]

Neni to absolutni
kontraindikace pro bézné
davky, ale vyzaduje
individualni zhodnoceni a
klinické sledovani

[lavaid et al., 2024]

Preferovat preskripcni,
standardizované
pripravky; klinicky
hodnotit odpovéd,
pripadné biomarkery

Uvazovat preskripéni
IéCbu, ne OTC substituci

[Hilleman et al., 2016]

Pro myasthenia gravis, AV blok nebo jiné poruchy prevodu neexistuje prfima klinicka
evidence, Ze by omega-3 predstavovaly absolutni kontraindikaci. Pro tézké rendini selhani
také neni prokazana specificka toxicita omega-3; prakticky problém je spiSe
polyfarmakoterapie a krvacivé riziko komorbidniho pacienta. Omega-3 nejsou iontové aktivni
latka typu polyvalentniho kationtu, a proto se od nich neocCekavaji chelatac¢ni interakce s
levothyroxinem, tetracykliny, fluorochinolony nebo bisfosfonaty.

Tabulka lékovych interakci
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Lék / skupina Mechanismus / dikaz Prakticky postup

Antikoagulancia a
antiagregancia

Antiarytmika / pacienti s
anamnézou AF

Antihypertenziva

Antidiabetika / inzulin

Orlistat, sekvestranty
Zlucovych kyselin

Levothyroxin,
tetracykliny,
fluorochinolony,
bisfosfonaty

Jidlo s nizkym obsahem
tuku / malabsorpce

Omega-3 mohou mirné
zesilit krvacivost; druha
strana interakce
prakticky neméni hladinu
omega-3

Omega-3 nezvysuji
hladinu antiarytmik, ale
mohou zvysit
pravdépodobnost AF

Omega-3 mohou aditivné
sniZzovat tlak

Omega-3 obvykle
vyznamné neméni
biologickou dostupnost
antidiabetik; glykemicky
efekt je maly

Tyto léky mohou snizit
vstrebavani lipidQ, a tim i
omega-3

Omega-3 prakticky

nemeéni jejich absorpci
chelaci

Mdze snizit vstfebani
omega-3 formulace

6. Limity soucasné evidence

Farmakodynamicka
interakce; celkové RR
krvéceni 1,09
(0,91-1,31), P = 0,34, ale
u vysokodavkované cisté
EPA relativni riziko
krvaceni vyssi a
absolutné asi +0,6 %

[lavaid et al., 2024]

Outcome data z velkych
RCT a meta-analyz

[Bhatt et al., 2019;

Yan et al., 2024]

Farmakodynamicka
adice; typicky malé
snizeni TK 0 2-3/1-2
mmHg

[Zhang et al., 2022;
Wang et al., 2024]

Metabolicky efekt je
skromny, nejde o silnou
PK interakci

[Xiao et al., 2022]

Jde o racionalni absorpcni
Gvahu, ale prima klinicka
evidence je omezena

Omega-3 oleje nejsou
polyvalentni kationty

Lipidovéa absorpce je
z4avisla na pritomnosti
tuku a integrité
vstrebavani

Casovy odstup nedava
smysl; sledovat krvacivé
projevy a u warfarinu po
nasazeni/vysazeni
kontrolovat INR podle
lokalniho protokolu

Nejde o absorpcni
interakci; sledovat
rytmus a symptomy

Bez nutnosti ¢asového
odstupu; zvazovat pfi
symptomatické hypotenzi

Bez nutnosti ¢asového
odstupu; monitorace
glykémie podle bézné
praxe

Oddélit alespon 2-4 h;
konkrétni doporucent
oveérit dle SPC

Specificky ¢asovy odstup
neni nutny

Preferovat uziti s jidlem;
u malabsorpce zvazovat
klinické prfehodnoceni
formy

Nejvétsi sila evidence je u kardiovaskularnich outcome studii a u triglycerid{; nejvétsi slabina
je u neurokognice, deprese, suchého oka, zanétlivych biomarkerd a muskuloskeletalnich
outcome. Velké kardiovaskularni RCT jsou vétSinou metodologicky silné a odpovidaji nizkému
riziku zkresleni podle RoB 2, ale i zde existuji legitimni otdzky: REDUCE-IT pouzival mineralni
olej jako placebo, JELIS byl open-label, a placeba v réiznych studiich nebyla biologicky

identicka [Bhatt et al.

2019; Yokoyama et al., 2007; Nicholls et al.

2020].

U mensich RCT a meta-analyz je heterogenita Casto kriticka. V depresi byly 12 = 73,36 %
[Mocking et al., 2016] a 86-88 % [Kelaiditis et al., 20231, pfi soucasnych zndmkach
publika¢niho biasu [Appleton et al., 2021]. U diabetu dosahla heterogenita 1> = 88 % pro
fasting glucose a 90 % pro inzulinovou rezistenci [Delpino et al., 2022]. U zdnétlivych
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markerU byla heterogenita velmi vysoka, napfiklad 12 = 89,5 % pro CRP v umbrella
meta-analyze [Kavyani et al., 2022], a CRP navic vykazovalo small-study/publication bias
[Custodero et al., 2018]. U suchého oka Cochrane review upozornila, Ze heterogenita byla
pro nékteré outcome pfiliS vysokd na pooling a vice nez polovina studii méla vysoké riziko
biasu [Downie et al., 2019].

Observacni evidence je zdsadné limitovana confoundingem. Vyssi prijem ryb nebo vyssi
biomarkery omega-3 ¢asto koreluji s lepSim socioekonomickym statusem, nizSim kourenim,
vysSSi fyzickou aktivitou a celkové zdravéjSim stravovacim vzorcem. To zvlast komplikuje
interpretaci dat o mortalité, demenci a rakoviné [Jiang et al., 2022; Naghshi et al., 2021;
Wu et al., 2015]. Chybi také dostatek RCT, které by stratifikovaly podle vychoziho omega-3
statusu nebo podle formulace EPA vs. DHA s ovéfenim dosaZené biologické expozice.

Klicové mezery zUstavaji v prfimém hodnoceni dlouhovékosti, ve validovanych surrogate
markerd biologického starnuti a v dlouhodobych studiich u zdravych osob. Mini-meta-analyza
telomer je zajimava, ale pro klinické zavéry zcela nedostatecnd [Ali et al., 2022].

7. Zaveér a prakticka doporuceni

Vv TR

Nejspolehlivéjsi a prakticky nejvyznamnéjsi i¢inek omega-3 je snizeni triglyceridd, pricemz
efekt roste s davkou. Ostatni priznivé Ucinky jsou mensi a selektivni: dlikazy podporuji jen
mirné snizeni rizika infarktu myokardu a kardiovaskuldrni mortality. V uzsi klinické oblasti se
jako pfiznivy jevi také vliv na jaterni enzymy u nealkoholické tukové choroby jater a pfiznivy

smér vykazuji i nékteré zanétlivé markery, zejména interleukin 6 a TNF-alfa.

Stejné dllezité je ale to, kde kvalitni d@kazy jasny prinos nepotvrzuji nebo ukazuiji riziko.
Smésné dopliky EPA+DHA neprokazuji prodlouzeni zivota ani snizeni celkovych
kardiovaskularnich prihod, vysoké davky smési EPA+DHA nevedly ani ke snizeni velkych
kardiovaskularnich pfihod a pfinos se nepotvrdil ani u cévni mozkové prihody. Jasné
nepriznivym vysledkem je zvySeni rizika fibrilace sini pfi vyssich davkach, zejména nad 1 g
denné. Kvalitni evidence také nepodporuje pfinos pro prevenci nebo Ié¢bu diabetu 2. typu,
pro kognici u kognitivné zdravych starSich lidi, pro |é¢bu Alzheimerovy demence, pro
zpomaleni progrese vékem podminéné makularni degenerace ani pro celkovy vyskyt
nadorovych onemocnéni.

V dalsich oblastech je jistota dlikazl nizsi. U depresivnich symptomd je sice patrny statisticky
signal, ale jeho klinicky vyznam zUstava nejisty. Podobné nejisté jsou mozné malé prinosy pro
vékem podminény kognitivni pokles, svalovou hmotu a funkci nebo symptomy suchého oka.
U C-reaktivniho proteinu jsou vysledky priznivé, ale ne zcela konzistentni, inzulinova
senzitivita vychazi neutralné a u kostni mineralni denzity se prinos nepotvrdil. Observacni
data pro vyssi prijem kyseliny alfa-linolenové vypadaiji priznivé pro celkovou mortalitu, ale
nejde o dost silny podklad pro obecné zavéry o prodlouzeni Zivota.

Prakticky tedy dava nejvétsi smysl ¢ekat od omega-3 hlavné zlepseni triglyceridd a nanejvys
malé, dil¢i prfinosy v nékterych kardiovaskularnich situacich nebo u nealkoholické tukové
choroby jater; nejde o univerzalni prevenci chronickych nemoci a u vysSich davek je nutné
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pocitat s redlnym nardstem rizika fibrilace sini.

8. GRADE hodnoceni

A - Silna evidence B - Stredni evidence C - Omezena evidence D - Slaba evidence

Oblast / Outcome nm Orientaéni velikost Typ dikazt

KARDIOVASKULARNI ZDRAVI

Vazeny primérny rozdil
(WMD) —42,6 mg/dL pfi 90 Randomizovanych

i:rlozj:nﬁzt:rﬁglycerldu o Pfiznivy 2 g/den; —68,9 mg/dL kontrolovanych studif, n =
) pri 3 g/den (linearni 72 598

zavislost na davce)

Hazard ratio (HR) 1,49
Riziko fibrilace sini pri (1,04-2,15) pri ddvkach 7 Randomizovanych
vysokodavkované omega-3 |é¢bé Nepriznivy > 1 g/den; celkové kontrolovanych studif, n =
Zdroje: [25][62 hazard ratio (HR) 1,25 81 210

(1,07-1,46)

2 4 - Reorec hrane review: 4
Celkova umrtnost pri smeésnych SIS I D

- (. Relativni riziko (RR) randomizovanych
g;‘)p.ln.uch EPA+DHA Neutralni 0,97 (0,93-1,01) kontrolovanych studii, n =
roje: [181] 143 693
Kardiovaskularni prihody pfi C Cochran.e revnelw: 43
. v . (e Relativni riziko (RR) randomizovanych
smeésnych doplnhcich EPA+DHA Neutralni , .
i 0,96 (0,92-1,01) kontrolovanych studii, n =
Zdroje: [181[69 140 482

40 Randomizovanych
kontrolovanych studii, n
135 267

Relativni riziko (RR)
0,87 (0,80-0,96)

Infarkt myokardu

Zdroje: [70][71

Mirné priznivy

Velké kardiovaskularni prihody pfi 1 Randomizovana

Hazard ratio (HR) 0,99

vysoké davce smési EPA+DHA Neutraln{ (0.90-1,09) kontrolovand studie, n = 13
Zdroje: [5] ! ' 078

Cochrane review: 31
Cévni mozkova prihoda Nulovy Relativni riziko (RR) randomizovanych
Zdroje: [18 y 1,02 (0,94-1,12) kontrolovanych studif, n =

138 888

DIABETES
Jaterni enzymy pri nealkoholické Alt —6,72 IU/L; ast Y
tukové chorobé jater @) riiznivy ~3,731U/L; ggt —4,20  ~ostresulici prehled 8
) Y metaanalyz, n = 6 561
Zdroje: [30 IU/L (vSe p < 0,01)
Inzulinové senzitivita Standardizovany rozdil 11 Randomizovanych
Sdroie: [72 G Nulovy prdmér (SMD) 0,08 kontrolovanych studii, n =
roje: [72] (0,11 a2 0,28) 618

Relativni riziko (RR)

Prevence nebo Ié¢ba diabetu 2. L O LTl 15

, diagndézu diabetu;
typu o Nulovy 2 .
Zdroje: [26] glykovany hemoglobin

prdmérny rozdil (MD)
-0,02 %

83 Randomizovanych
kontrolovanych studii, n
58 643
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