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Glutathion a dalsi antioxidanty
jako soucast terapie pneumonie
u pacientu s COVID-19

Onemocnéni COVID-19 muZe vyustit do zavaZného stavu, spojeného s tzv. syndromem cytokinové

boufe. Tento stav se muiZe projevovat riiznym zpusobem, od virové pneumonie, akutniho syndromu
dechové tisné (ARDS) aZ po multiorganové selhani. Lé¢ba pneumonie spojena s COVID-19 je FeSe-
na pfedevsim kyslikovou terapii a asistovanou plicni ventilaci, farmakoterapie je experimentalni,

uzivana jsou predevsim léciva ze skupin antimalarik a antivirotik, dosavadni vysledky jsou rozpor-
né. Proto se experimentuje i s dalsim, z nichZ nékteré by mohly zakladni terapii dopliiovat. Mezi
noveé zkouSenymi latkami je i glutathion, latka, ktera jako intracelularni antioxidant ma schopnost
svym vlivem na oxidativni stres pusobit protizanétlivé.

Casopise Respiratory Medicine Case

; /. Reports byl publikovan c¢lanek, v

kterém autoii referuji o ucincich

glutathionu a latkach, které metabolismus

glutathionu ovliviiuji (N-acetyl cystein a ky-

selina alfa-lipoova) na priitbéh pneumonie u
pacientli s onemocnénim COVID-19.!

Patofyziologie ARDS

Soucasti  patofyziologického podkladu
ARDS je zanétlivy proces a zvySend perme-
abilita alveoldrnfho endotelu, ktera vede k
plicnimu edému, zavazné hypoxémii a poru-
Se exkrece oxidu uhli¢itého. Je uvoliiovano
zvy$ené mnozstvi prozanétlivych cytokind,
napiiklad Tumor Necrosis Factor alfa (TNF-a),
Interleukin 1 beta (IL-1B), Interleukin 6 (IL-6),
Interleukin 8 (IL-8), dochdz{ k aktivaci neutro-
fild a produkei mediatort, které zavaZnost po-
Skozeni plic prohlubuyji a ptispivaji ke zhorSe-
ni klinického stavu. Vzniké vysoké mnozstvi
volnych radikald, které nestaci endogenni
antioxidac¢ni kapacita bunék neutralizovat a
plicni tkanl je témito radikaly dale poskozo-
vana. Zékladnim pfedpokladem transkripce
gent fady prozanétlivych mediatori spoje-
nych se vznikem ARDS je aktivace nuklearni-
ho faktoru kappaB (NF-«B). Vyzkum ukazal,
Ze glutathion a nékteré antioxidanty, napf.
N-acetyl-cystein (NAC) kyselina alfa-lipoova
(ALA) které metabolismus glutathionu regu-
luji, snizuji produkci a signalizaci NF-«B.

Glutathion
Nové byla publikovana klinicka zkuSe-
nost (kazuistickd sdéleni) s podavanim
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glutathionu a dal3ich antioxidantd paci-
entim s COVID-19 jako doplitku zdkladni
terapie.” Autofi v této své experimentdlni
1é¢bé vychazeji ze zjisténi, Ze u fady zavaz-
nych onemocnéni byla zjisténa pfitomnost
primarniho deficitu glutathionu (napf. u
diabetu, kardiovaskuldrnich a respirac-
nich) s tendenci ke vzniku oxidativniho
stresu; podle autort u COVID-19 lze pfte-
pokladat obdobny proces, ktery mutze vést
k intenzivnimu prozanétlivému stavu v
plicich a dal$ich organechn a muiZe vést k
rozvoji ARDS a multiorgdnovému selhdni's
fatalnimi nasledky. Rada studii ukazala, Ze

muzi jsou nachylnéjsi k deficitu glutathi-
onu nez Zeny. To mlZze byt divodem, proc¢
muzijsou nachylnéjsi k oxidativnimu stre-
su a pribéh COVID-19 u nich byva ¢asto
horsi nez u Zen. Bylo prokazano, ze antio-
xidativni pasobeni glutathion chrani imu-
nitni buriky a pfispiva k optimalni funkci
imunity. V literatufe existuji diikazy, Ze
glutathion inhibuje replikaci riznych vira
v raznych stadiich jejich Zivotniho cyklu,
a tim snizuje virovou naloZ hostitele, coZ
miZe vést k zabranéni rozvoje masivniho
uvolnéni prozanétlivych cytokint (cytoki-
nové boute) v plicich. Na protivirové ptiso-




Glutathion inhibuje replikaci riiznych virt
v riiznych stadiich jejich Zivotniho cyklu,
a tim sniZuje virovou ndloz hostitele

beni glutathionu autotiusuzujiiz publiko-
vané studie, v které bylo demonstrovano,
ze 6meési¢ni podavani prekursoru gluta-
thionu N-acetylcysteinu (NAC) vyznamné
snizovalo vyskyt piiznak chripky a chfip-
kovitych onemocnéni, zvlasté u rizikovych
osob ve vy$§im véku.?®

Kazuistiky

Zminéné kazuistické sdéleni’ referuje
o dvou pacientech z New Yorku s lymskou
nemoc{ a pfidruzenymi koinfekcemi (in-
fekcemi prendSenymi klistaty), u kterych
se projevily klinické znadmky dyspnoe a
radiologicky nalez odpovidajici plicnimu
postizeni u COVID-19. Pacientim byl po-
dan glutathion v davce 2g (peroralné nebo
intraveno6zneé), coz se projevilo vyznamnym
zlepSenim respira¢nich priznakd.

Jeden =z referovanych pacientd byl
53lety muz as anamnézou lymské bore-
liézy, infekei dal§imi infekcemi prendase-
nymi klistaty (babezi6za) a fadou dalsich
komorbidit (napf. hypothyreoidismus,
syndrom drazdivého st¥eva, nespavost).
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V lednu 2020 doslo k relapsu Lymské ne-
moci. Koncem bfezna 2020 se nahle obje-
vila anosmie, dysgeusie, teplota, poceni,
chripkovité ptiznaky, kasel, bolesti hlavy.
Byl testovan na COVID-19 s pozitivnim vy-
sledkem. Na CT plic byly zndmky lobarni
pneumonie. Byla zahdjena terapie hydro-
xychlorochin, azithromycin, nitazoxazid
(antivirotikum, antihelmintikum), para-
cetamol. K této zakladni terapii byl pfi-
dan glutathion (5 g/den i.v., pozdéji p.o.),
vitamin C (2 g/den), kyselina alfa-lipoova
(1200 mg/den), N-acetyl-cystein a dalsi
nutraceutika. Stav se postupné zlepSoval,
pridani glutathionu a dal$ich uvedenych
latek vyrazné pomdahalo zmirtiovat prede-
v8im piirespiracni potize.

Dale autofi referuji o 48leté pacientce, kte-
ramélavanamnéze také Lymskou borelidézu
a koinfekce prenasené Kklistaty (Bartonella
henselae, Rickettsia rickettsii, Rickettsia
typhi). Pro tyto infekce byla lé¢ena, stav byl
relativné dobry az do 22.bfezna 2020, kdy se
objevily teploty, suchy kasel, nauzea, prijmy,
dusnost aanosmie. Na snimku plic se objevi-

ly opacity, zndmky pneumonie. Byl diagnos-
tikovan COVID-19. Byla zahajena terapie
kombinaci hydroxychlorochin a azithromy-
cin, pozdéji priddn amoxicilin/klavulanat.
Priznaky dale trvaly, byl pfidan glutathion
(2 g/den), vitamin C (3 g/den) p.o., N-acetyl-
-cystein a dalsi nutraceutika. Po pridani glu-
tathionu a dalsich uvedenych latek doslo k
relativné rychlému zlepSeni v respira¢nich
funkcich. Podle autorl pridani glutathionu
a latek, které priznivé ovliviiuji jeho syntézu
a regeneraci ke standardni 1é¢bé u pacientti
s COVID-19 by mohlo pfredstavovat postup,
ktery mizZe prispét ke zlepSeni respiracni
tisné u téchto pacientf, a to na zakladé me-
chanismu inhibice nukledrniho faktoru kap-
pa-B (NF-xB), tedy faktoru, ktery je vyznam-
nym faktorem rozvoje prozanétlivého stavu
spojeného se zvysenou produkci prozanétli-
vych cytokind, resp. tzv. cytokinovou boufi,
jez je pric¢inou syndromu akutni respiracni
tisné (ARDS) jako znamky pneumonie u pa-
cient s onemocnénim COVID-19.

Diskuse

Autoti konstatuji, Ze k rizikovym fakto-
ram COVID-19 patii i imunosupresivn{ sta-
vy. SniZenou imunitu maji i pacienti s lym-
skou boreliézou, u kterych je navic aktivni
1 chronicky zanétlivy proces a po nasazeni
antibiotik se u nich objevuje Herxheimerova
reakce, kterd souvisi se zvySenou produkeci
prozanétlivych cytokint, napf. TNF-a, IL-
6, a IL-8 , tedy cytokindg, které jsou zvySené
produkovany i u COVID-19. Glutathion u
téchto pacientl piiznivé ovliviiuje sympto-
matologii. Glutathion a jeho prekursor NAC
i antioxidanty které pomdhaji regeneraci
GSH (kyselina alfa-lipoova) jsou G¢inné pti
potlacovani cytokinové boute i Herxheime-
rovy reakce u infekcf pfenasenych klistaty.®
U referovanych pacientt vedlo podavani vy-
sokodavkovaného glutathionu k vyraznému
zlepSeni respira¢nich ptiznakd COVID-19.
Glutathion je antioxidant pfitomny intra- i
extracelularné, je ve znatném mnoZstvi
obsazen v repira¢nim epitelu a ma zasadni
vyznam pro protizanétlivou aktivitu v pli-
cich.*® Béhem zanétlivého procesu potieba
glutathionu vzristd a jeho nitrobunécna
syntéza nedostacuje témto pozadavkim.”
U starSich pacientl klesa vlastni syntéza
glutathionu, proto jeho dodavani, ptipadné
dopliiovani jeho prekursort (NAC) a latek
podporujici jeho regeneraci (kyselina alfa-li-
poova, pomaha zvysit hladinu glutathionu a
tim plisobit proti oxidativnimu stresu a dii-
sledk@im cytokinové boufe. Svlj vyznam ma
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Svoji roli ma i poddvadni dalSiho diileZitého
antioxidantu, vitaminu C. Pro funkci
imunitniho systému ma nenahraditelny
vyznam, chrani tkané postiZzené
oxidativnim stresem zptisobenym infekci.

i podavani dalsiho dileZitého antioxidantu,
vitaminu C. Pro funkci imunitniho systému
ma nenahraditelny vyznam, chrani tkdné
postizené oxidativnim stresem zplisobenym
infekci," véetné infekei plic.”* Podporuje ak-
tivitu imunitnich bunék, naptiklad fagocy-
tQ, proliferaci T lymfocytdl a produkci inter-
feronu, inhibuje virovou replikaci.’**

Zaver

Pro transkripci fady genti prozanétlivych
medidtort pojenych s rozvojem ARDS je po-
tfebna aktivace nuklearniho faktoru kappaB
(NF-kappaB). V fadé preklinickych studii se
ukazalo, Ze pro inhibici pfehnané zanétli-
vé reakce zptsobené nadmérnou produkci
prozanétlivych cytoking, je vhodna suprese
aktivace NF-kB. Glutathion, jeho prekursor
NAC a ptipadné aktivator recyklace (kyselina
alfa-lipoova) prispivaji k potlaceni aktivace
NF-kB a tim i k inhibici TNF-a, jehoZ zvySena
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produkce muize vést az sepsi a multiorgdno-
vému selhani. Glutathion a jeho prekurzory
(N-acetyl-cystein) a aktivatory (kyselina alfa-
-lipoova) a vitamin C se tak mohou stat ino-
vativnim doplitkem 1é¢by cytokinové boute
a ARDS ptionemocnéni COVID-19.m
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