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Vyznam imunonutrice u pacienta s cystickou fibrézou

Abstrakt

Cilem préce bylo zhodnoceni aplikace imunonutrice u dospélych s cystickou fibrozou (CF)
a malnutrici, uzivajicich nejméné rok enteralni vyzivu formou standardniho sippingu. U 30
dospé€lych nemocnych byla imunonutrice (ptipravek Impact) podédvana po dobu 8 tydnd.
Po 8 tydnech se pacienti vratili ke standardni nutriéni podpote. Aplikace imunonutrice
vedla k vyznamnému snizeni systolického tlaku a tepové frekvence, ke zvySeni
glomerularni filtrace a k vyznamnym zméndm v plazmatickém aminoacidogramu.
Vyznamné poklesla hodnota sérového amyloidu-A (SAA), kterda se po ukonceni
intervence opctovné zvysila. Podani imunonutrrice bylo ale asociovano se vzestupem
sérového malonyldialdehydu, poklesem glutathionperoxiddzy a selenu v séru. Podani
imunonutrice vedlo tedy ke zvySeni markerii oxidacniho stresu, avSak téméf vSechny
hodnoty ztstaly ve fyziologickych mezich. Pfi 6-letém sledovani byla dlouhodoba
prognodza v multivariantni analyze zavisld pouze na vstupnim FEV1, respektive na stupni
plicniho postizeni. Cetnost a trvani naslednych hospitalizaci a dlouhodoba prognéza byly
vyznamné¢ asociovany s hladinou plazmatického fibrinogenu. Hlavnim zjiSténim prace je
skutecnost, ze aplikace imunonutrice u nemocnych s CF vede k sniZzeni aktivity
zanétlivych parametri (SAA). Je ale asociovana se zvySenim sérového malonyldialdehydu
jako markeru oxidac¢niho stresu. Na podkladé nasich vysledkl je pravdépodobné, Ze toto

zvySeni oxida¢niho stresu nema negativni klinické disledky.

Kli¢ova slova: cystickd fibroza, imunonutrice, malnutrice, oxida¢ni stres, zanétlivé

parametry,



The impact of immunonutrition in patiens with cystic fibrosis

Abstract

The aim of the study was to evaluate the application of immunonutrition in adults with
cystic fibrosis (CF) and malnutrition, who have been receiving enteral nutrition in the form
of standard sipping for at least a year. In 30 adult patients, immunonutrice (Impact) was
given for 8§ weeks. After 8§ weeks, patients returned to standard nutritional support. The
application of immunonutrition led to a significant reduction in systolic blood pressure and
heart rate, to an increase in glomerular filtration and significant changes in the plasma
aminoacidogram. Serum amyloid-A (SAA) levels decreased significantly and increased
again after the intervention. However, immunonutrition administration was associated with
an increase in serum malonyldialdehyde, a decrease in serum glutathione peroxidase and
selenium. Thus, administration of immunonutrition led to an increase in oxidative stress,
but almost all values remained within physiological limits. At 6-year follow-up, the long-
term prognosis in the multivariate analysis depended only on baseline FEV1 and the
degree of pulmonary involvement, respectively. The frequency and duration of subsequent
hospitalizations and long-term prognosis were significantly associated with plasma
fibrinogen levels. The main finding of the work is the fact that the application of
immunonutrition in patients with CF leads to a reduction in the activity of inflammatory
parameters (SAA). However, it is associated with an increase in serum malonyldialdehyde
as a marker of oxidative stress. Based on our results, it is likely that this increase in

oxidative stress does not have negative clinical consequences.

Key words: cystic fibrosis; immunonutrition; inflammatory parameters; malnutrition;

oxidative stress



Seznam pouzitych zkratek

ALP alkalické fosfataza

ALT alaninaminotransferaza

AR autozomalné recesivni

ARDS syndrom akutni dechové tisné

AST aspartataminotransferaza

ATM bezvoda tukova tkan

BCM body composition monitor

BMI body mass index

cAMP cyklicky adenosinmonofosfat

CF cysticka fibroza

CFLD Cystic fibrosis-related liver disease
CFRD Cystic fibrosis-related diabetes mellitus
CFTR cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
CHOPN chronicka obstrukéni plicni nemoc

CI korela¢ni koeficient

CRP C reaktivni protein

DIOS distal intestinal obstruction syndrome
DNA deoxyribonukleové kyselina

ECW mimobunéénd voda

ENac epitelidlni natriovy kanal

FEV1 usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu
FTI pomér mezi tukovou masou a vysSkou v metrech na druhou
FVvC usilovna vitalni kapacita

GMT gama-glutamyltransferaza

GPx glutation peroxidaza

GSH glutation

HCT hematokrit

HGB hemoglobin

HSP heat shock protein

ICW voda uvnitt bunék

IgA imunoglobulin A

IgG imunoglobulin G



IgM

IL 1
IL 6
IRT
LTI
LTM
MCH
MCV
MDA
MEF50
MELAS

MPV
mRNA
NO
NOS
PCT
PDW
PLT
PUFA
RBC
RDW
RQ
RNA
SAA
SOD
STH
TBW
TG
TK
VC
WBC

imunoglobulin M

interleukin 1

interleukin 6

imunoreaktivni trypsinogen

pomér mezi beztukou masou a vyskou v metrech na druhou
beztukd te€lesna hmota

prumérné mnozstvi hemoglobinu v buiice
sttedni objem erytrocytu
malonyldialdehyd

maximalni vydechovy pritok v poloving¢ usilovné vitalni kapacity
mitochondridlni encefalomyopatie, laktatovd acidéza a epizody
podobné mrtvici

stfedni objem desticky

messenger ribonukleova kyselina

oxid dusnaty

syntdzy oxidu dusnatého

destickovy hematokrit

distribuce trombocytt

trombocyty

Polynenasycené mastné kyseliny
erytrocyty

distribucni $ite erytrocyt

respiracni koeficient

ribonukleova kyselina

sérovy amyloid A

superoxid dismutdza

somatotropni hormon

celkova télesna voda

triacylglyceroly

tlak krve

vitalni kapacita

leukocyty
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1 Uvod

1.1 Cysticka fibroza

1.1.1 Zakladni charakteristika

Cysticka fibroza (CF) je vrozené multisystémové onemocnéni s autozomalné
recesivnim (AR) typem dédicnosti. Je zplsobeno mutaci genu pro transmembranovy
regulator vodivosti (CFTR — cystic fibrosis transmembran conductance regulator), ktera
vede k dysfunkci zlaz s vnéjsi sekreci, vysoké koncentraci chloridii v potu a tvorbé
abnormaln¢ vazkého hlenu v dychacim, travicim a pohlavnim systému. V klinickém
obraze pak dominuje chronické sinopulmonalni onemocnéni, dysfunkce traviciho systému
s poruchou vyzivy a obstruktivni azoospermie.

Samotny nazev ziskalo onemocnéni podle strukturdlnich zmén pozorovanych na
pankreatu americkou patolozkou D.Andersonovou jiz v roce 1938. Pro blizs§i pochopeni
patofyziologie onemocnéni s naslednym vyuzitim pro jeho diagnostiku byl zdsadnim
milnikem objev zvysené koncentrace chloridii v potu v roce 1953. Samotny objev CFTR
genu se pak datuje az do roku 1989 (Collins et al. 1990). Intenzivni vyvoj novych
diagnostickych a lécebnych moZznosti tak zménil vnimani cystické fibrozy jako nemoci
casné¢ho détského veéku s krajné nepfiznivou progndézou na onemocnéni, s kterym se
pacienti bézn¢ dozivaji dospélosti. Data dokladajici tento pokrok je median predikovaného
preziti zvefejiiovany americkou CF Foundation, ktery se zvysil od roku 1992 do roku 2015

z 29,4 na 41,6 roku.

1.1.2 Epidemiologie

Cysticka fibroéza patii k nejCastéjSim autozomalné recesivnim onemocnénim negativné
ovlivitujicim délku Zivota. Jeji vyskyt se liSi podle etnické ptislusnosti, kdy nejcastéji je
postizena kavkazska rasa s incidenci 1:3500 (Zemanick et al. 2010). U dalSich etnickych
skupin pak incidence postupné klesa — Hispanci 1:9200, Africané 1:15000 a Asiaté
1:30000 (Hamosh et al. 1998). (Committee on Genetics, American College of
Obstetricians and Gynecologists 2005). Data pro Ceskou republiku se pohybuji od 1:2736
z epidemiologickych a genetickych studii az po 1:4023 vychazejicich z prenatalni
diagnostiky a novorozeneckého screeningu (Fila 2014) . Zastoupeni obou pohlavi je

vyrovnané. Ze vsech sledovanych pacientii s CF tvofi dominantni skupinu déti (61%),
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dospéli pacienti pak predstavuji zbylych 39%. Roéné se v CR narodi piiblizné 35 déti

s cystickou fibrozou, novorozenecky screening vSak zachyti pouze necelou polovinu.

1.1.3 Etiologie

Cysticka fibrdoza je zptisobena mutaci na dlouhém raménku 7.chromozomu v oblasti
7q31.3, kde je lokalizovan gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) (Collins et al. 1990; Bear et al. 1992) .Gen pro CFTR ma 27 exonu a délku 250
kb. Ke vzniku samotného onemocnéni je vzhledem k autozomdlné recesivnimu typu
dédi¢nosti nutnd mutace obou alel. V soucasné dobé je znamo vice nez 2000 téchto mutaci.
Nejéastéjsi mutaci vyskytujici se v Ceské republice je F508del (delece fenylalaninu na
pozici 508), tvotici asi 70% CF chromozomil pacienti s CF. Podle ¢etnosti vyskytu patii
mezi dal$i vyznamné mutace ,slovanska“ s5,8%, ,keltskd“ GS551D s2,9%,
»sttedomorska“ N1303K s 2,4% a ,,fénicka™ G542X s 2,0% pacientd (Kfenkova et al.
2013). Mutace de novo jsou velmi vzicné. Znalost typu jednotlivych mutaci hraje
vyznamnou roli v predikci tize onemocnéni. Plati pravidlo, ze vzdy ta ,,mirng&j$i*“ mutace
urcuje vysledny fenotyp, tzn. Ze uruje miru poskozeni CFTR proteinu a s tim souvisejici
tizi klinického prabehu.

Mutace CFTR genu se rozdéluji do Sesti tfid odliSujicich se typem poskozeni i
vyslednym klinickym dopadem. Mutace ttidy I-III jsou povaZovany za ,,tézké“, jsou
asociovany s klasickou formou CF, sinopulmondlnim onemocnénim, zvySenim
koncentrace chloridii v potu, porusenou zevnésekretorickou funkci pankreatu a muzskou
neplodnosti. Tfidy IV-VI jsou ,,mirné“. Pfitomnost alespon jedné mutace z této skupiny

muze znamenat zachovalou funkci pankreatu a pouze hrani¢ni koncentraci chloridl v potu.

Mutace tfida 1 — tvorba defektniho proteinu CFTR. Tato mutace zpusobuje predcasné
ukonceni translace mRNA a CFTR protein se tak viibec nevytvoii (Zielenski a Tsui 1995) .
Celosvétove predstavuji tyto mutace 2-5% piipadld cystické fibrézy a jsou spojeny se

zavaznym prubé¢hem onemocnéni. (Lukacs a Durie 2003)

Mutace trida II — porusenda maturace proteinu CFTR. Mutace blokuji posttranslaéni
glykosylaci a prostorové zménény CFTR je organismem rozpoznavan jako defektni a je
rozkladan. Do této skupiny patii 1 nejcastéji se vyskytujici mutace F508del, kterd je

v homozygotni formé pfitomna u piiblizné 50% vSech pacientl s CF a az u 90% je
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pfitomna alesponl jedna kopie. (Moskowitz 2010) . Klinicky priibéh u této t¥idy mutaci

patii k zdvaznym.

Mutace tiida III — porucha regulace proteinu CFTR. Mutace zpusobuji poruchy vazby
ATP. Takto postizeny kandl neodpovidéa na stimulaci cAMP a je trvale uzavien. Mnozstvi
CFTR je na povrchu buiky kvantitativné normalni, pfesto se chloridy timto trvale
uzavienym kandlem nepfenaseji. NejCastéjsSi mutaci u kavkazské populace je G551D

(Moskowitz 2010) . Priitb¢h CF je u tohoto typu mutace zavazny.

Mutace tiida IV — defekini priichod iontit proteinem CFTR. Stejné jako u III tfidy neni
postizen pocet CFTR, ale jeho funkce. Na rozdil od III tfidy kandl reaguje na stimulaci
cAMP, ale v porovnani s normalnim CFTR je jeho lumen z(Zené a pritok chloridl tak
vyrazné redukovany. Nejéast&j$i mutaci této tiidy je R117H (Moskowitz 2010) .Céstecné

zachovala funkce kandlu vede spiSe k mirnému priabéhu onemocnéni.

Mutace trida V — sniZena tvorba normalniho proteinu CFTR . Mutace zpisobuji chybny
sestith mRNA, kterd je nestabilni a nachylna k rozpadu. Tim se redukuje celkové mnozstvi
syntetizovaného CFTR. Vzdy je vSak ur€it¢ mnozstvi pln¢ funkéniho CFTR zachovéno,
coz vede k mirnému pribéhu onemocnéni, kterd u muzské populace nemusi byt provazena

infertilitou (Vavrova 20006) .

Mutace trida VI — snizena stabilita plne funkcniho proteinu CFTR. Mutace zpusobuje

vvvvvv

alterované bilkoviny patfi tato tfida mutaci k mirnym forméam.

1.1.4 Patogeneze

CFTR je protein s funkci chloridového kandlu lokalizovany do apikalni membrany
epitelidlnich bun¢k. Gen pro CFTR je pfitomen ve vSech bunkéch lidského organismu,
avSak pouze v epitelidlnich builkdch je vyznamné exprimovan. Mimo cAMP fizeny
transport chloridovych iontd ovliviiuje a reguluje 1 funkce jinych transmembranovych
proteini (Rowntree a Harris 2003) . Pravé lokalizace na membrané epitelidlnich bunék
vede k typickému postizeni zl1az se zevni sekreci. Podle typu mutace dochazi k strukturalni

nebo funkéni poruse CFTR proteinu. Patofyziologie samotného dé&je vedouciho
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k poskozeni jednotlivych orgdnt zahrnuje nékolik zékladnich mechanismt. Jednim je
samotnd porucha transportu chloridli, bikarbonati a tiokyanatd. Tim je naruSena
hypotonicita sekretu, ktera za normalni situace aktivuje antimikrobialni peptidy defenziny.
To vede k naruseni cytikonové odpoveédi, snizeni obranyschopnosti a nakonec k rozvoji
zanétu (Terheggen-Lagro et al. 2005). Druhou cestou je nadmérna resorbce sodiku a vody
z produkovaného hlenu cestou epitelidlniho natriového kanalu (ENaC), jehoz funkce je

spravné fungujicim CFTR proteinem blokovana. Tim dochazi k vzestupu viskozity hlenu .

1.1.5 Kilinicky obraz

Vysledny klinicky obraz u pacienti s CF je ddn vé€kem manifestace a mirou postizeni
jednotlivych organovych systému (respiracni, gastrointestinalni, reprodukcni) a je znacéné
variabilni.  Dfive vedl nejcastéji k diagnéoze CF pravé nélez typickych klinickych
symptomi. Zavedenim a rozvojem novorozeneckého screeningu se tento trend zménil a od
roku 2009 narostl pomér asymptomatickych pacient diagnostikovanych praveé na zdkladé

novorozeneckého screeningu.

Typicka CF je charakterizovand vyraznym zvySenim hladiny chloridd v potu nad
60mmol/l a pfitomnosti dvou tézkych mutaci v CFTR genu. Klinicky do obrazu patii

soucasné postizeni respiracniho 1 gastrointestinalniho systému. K diagnostice dochazi

U atypické CF je mnoZstvi chloridii v potu pouze mirn¢ zvySené, nebo hrani¢ni tj. 40-
60mmol/l, a jedna ze dvou mutaci MTFR genu miize byt ,,mirnd“. Organové postizeni je
Zasto patrné pouze v jednom z uvedenych organovych systémil. Cast&ji se s touto formou
setkavame v obdobi dospivani nebo v dospélosti. Postupem c¢asu muize u pacientli
s atypickou formou CF dojit k rozvoji dalSich pfiznakdi aZz do obrazu formy typické

(Vavrova 2006).
CFTR-related disease je monosymptomatickd forma onemocnéni, u které mtizeme nalézt

1 pouze jednu mutaci v CFTR genu a hladina chloridi v potu mlze byt i v normalnim

rozmezi, tj. pod 40mmol/l.
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1.1.5.1 Postizeni respira¢niho systému

V dychacich cestich vede poruseny transport chloridovych a natriovych iontii k tvorbé
viskézniho obtizné¢ odstranitelného hlenu (Wine 1999), jehoz hromadéni je pfic¢inou
produktivniho kasle, ktery patii k nejcastéjSim klinickym projevim onemocnéni. Jeho
charakter se v pritbéhu onemocnéni méni z paroxysmalniho na chronicky produktivni.
V Casnych fazich onemocnéni je typicka hyperreaktivita dychacich cest s dobrou odpovédi
na bronchodilatacni 1é¢bu, jejiz efekt vSak s progresi onemocnéni klesa. Obtizné toaleta
dychacich cest se stagnujicim sekretem jsou pfi¢inou sekundédrni bakteridlni infekce a
rozvoje neutrofilniho zanétu. Ten je pfi¢inou typickych exacerbaci plicnich obtizi
s celkovou alteraci stavu. Mezi nejCastéj$i mikrobiologické agens patii Staphyloccocus
aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa a komplex Burkholderia
cepacia. Exacerbace v dasledku infekce Burgholderia cepacia tzv. cepacia syndrom
Lokalné produkované kyslikové radikdly a protedzy bunck imunitniho systému jsou
zodpovédné za poskozeni plicni tkdné s vznikem bronchiektdzii, obstrukéni ventila¢ni
poruchy a naslednou respiraéni insuficienci (Boucher 2004) . Bronchiektazie byly
prokazany u 50-75% déti s CF ve véku 3-5let(Stick et al. 2009; Mott et al. 2012). Riziko
casn¢ho rozvoje bronchiektdzii zvySuje pfitomnost mekoniového ileu po narozeni,
respiraéni obtize v dobé vysetieni a prikaz neutrofilni elastdzy v bronchoalveolarni lavazi
(Sly et al. 2013). Uvedené zmény jsou také pii¢inou pozdnich zédvaznych komplikaci, ke
kterym patii masivni hemoptyza nebo spontanni pneumotorax. I pfes intenzivni péci a
terapii dochazi k postupné progresi respiracni insuficience s hypoxemii, rozvoji plicni
hypertenze a sekundarniho pravostranného srde¢niho postizeni. Mezi zakladni sledované
parametry k monitoraci progrese onemocnéni patii usilovnd vitalni kapacita (FVC) a
usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu (FEV1). Hodnota FEV1 je parametr, ktery
koreluje s délkou preziti u pacienti s CF (Konstan et al. 2007) a jeji pokles pod 30%
predikované hodnoty by mél vést k zvazeni indikace transplantace plic (Kerem et al.

1992).

K typickym projeviim v hornich dychacich cestach patii postizeni vedlejSich nosnich dutin.
Zanétlivé zmeény pozorovatelné na RTG snimku jsou pfitomny u vice nez 90% pacientti, u
10 az 32% jsou ptitomny nosni polypy. Postizeni vedlejSich nosnich dutin mtze byt kromé
zdroje sekrece a pocitu ucpaného nosu 1 pfi¢inou exacerbace plicniho onemocnéni (Fila
2014).
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1.1.5.2 Postizeni gastrointestinalniho systému

S postupnym prodluzovanim délky zivota pacienti s CF narGstd vyznam a cetnost
gastrointestinalnich obtizi jako zdroje morbidity nemocnych. Patofyziologie obtizi je stejné
jako u respira¢niho systému zpiisobena produkci abnormélné vazkého sekretu obturujiciho
lumen orgénd.

V gastrointestinalnim systému postihuje CF pankreas, jatra a stievo.

Mekoniovy ileus je obstrukéni postizeni tenkého stieva novorozence na urovni
terminalniho ilea. Klinické obtize se projevuji nejCastéji v prvnich tiech dnech Zzivota
poruchou pasaze a opakovanym zvracenim. Rentgenologicky obraz je typicky s dilataci
ilea pfed mistem obstrukce a microcolon za obstrukci. Jako prvni manifestaci CF ho
pozorujeme piiblizné€ u 10% pacientti. Ze vSech pacientli s mekoniovym ileem je incidence

CF 80-90% (Fakhoury et al. 1992).

Syndrom obstrukce distalniho stieva (DIOS — distal intestinal obstruction syndrome)

Predstavuje variantu mekoniového ileu vyskytujici se u déti starS§tho véku. Podkladem je
¢aste¢na, nebo uplnd obstrukce stieva viskoznim obsahem stfevnim. Nejcastéjsi lokalizace
postizeni je termindlni ileum a proximalni &ast traéniku. Castou pfi¢inou DIOS je

dehydratace a chybé¢jici, nebo nedostatecna substituce pankreatickych enzymii.

Pankreas

PostiZeni pankreatu nachazime az u 90% pacientii s CF a vede k typické fibroze a cystické
prestavbe, ktera dala tomuto onemocnéni jméno. Ztrata funk¢ni tkané slinivky se zanikem
Langerhansovych ostrivkd vede k deficitu inzulinu s rozvojem diabetu mellitu(CFRD
Cystic fibrosis-related diabetes mellitus). Prevalence CFRD se zvySuje s vékem z cca 15%
v obdobi dospivani az k 50% ve 30 letech v&€ku. CFRD je asociovdn se zhorSenim
respiracnich funkci, malnutrici a zvySenou mortalitou.

Selhani exokrinni sekrece patii ke klinicky nejzavaznéjSim komplikacim CF.
Nediagnostikovana a nelécena zpisobuje malabsorpci tuki, proteint a fady mikronutrientti
(vit A,D,E,K ). Nepiimo se podili na poruSe ristu a kostnim poSkozeni. Substituce

pankreatickych enzymi predstavuje jeden pilith komplexni terapie pacientd s CF.
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Hepatobiliarni systém

Jaterni postizeni (CFLD Cystic fibrosis-related liver disease) nachdzime o 20-40%
pacienti s CF. Klinicky pozorujeme celou $ifi projevii od izolované asymptomatické
fadime portalni hypertenzi s moznosti progrese do jaterni cirhozy (5-10% pacientii s CF) se
vSemi znamymi komplikacemi (Stonebraker et al. 2016). Vyjimecéné¢ vede CFLD az k
jaternimu selhani. Vcasna identifikace CFLD umoznuje terapeutickou intervenci jesté pied
rozvojem zavaznych, zivot ohrozujicich komplikaci. K diagnostice CFLD musi byt
splnény alesponi dvé z nize uvedenych kritérii. Mezi ty fadime hepatomegalii, zmény na
ultrazvukovém vySetieni jater a abnormality v jaternich enzymech (Debray et al. 2011).

K dal§im projeviim v hepatobilidrnim systému patii jaterni steatosa (Akata et al. 2002),

cholelithiasa a cholecystitida.

Tenké stievo

Ke komplikacim v oblasti tenkého stieva patii bakterialni pfertistdni (SIBO Small intestine
bacterial overgrowth), které je zodpovédné za sniZeni absorpce tukll a sniZeni chuti k jidlu.
Razné vyjadiené formy SIBO nachdzime az u 35% pacientti s CF (Fridge et al. 2007).
Pficina je multifaktoridlni zahrnujici snizenou mobilitu stfeva, dysmikrobii v dasledku

opakované 1écby antibiotiky.

1.1.5.3 Postizeni pohlavniho systému

Nesplodnost postihuje az 95% muzl s CF. Pfi¢inou je obstrukéni azoospermie bez
postiZzeni spermatogeneze zpusobend nejcastéji absenci vas deferens (Ahmad et al. 2013).
U zen s CF je snizena plodnost zptisobena horS$im nutricnim stavem a bariérou tvofenou

abnormaln€ viskoznim hlenem v déloznim hrdle.

1.1.5.4 Postizeni skeletu

PostiZeni skeletu zahrnuje sniZzeni kostni denzity se zvySenym rizikem fraktur (Henderson
a Specter 1994). Az 60% pacientti s CF ma kyfézu se snizenim télesné vysky a zménami
konfigurace hrudniho kosSe s negativnim vlivem na dechové objemy a plicni funkce (Aris
et al. 1998). Etiologie skeletalniho postizeni zahrnuje malabsorpci kalcia, magnezia a vit
D, nedostate¢ny piijem Zzivin a uzivani kortikosteroidi. Mezi rizikové faktory postizeni
skeletu patfi BMI pod 10percentil pro dany vék, FEV1 pod 50% predikované hodnoty

nebo uzivani glukokortikoidl v davce nad Smg déle nez 90 dnii/rok.
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1.1.6 Nutrice u pacientii s CF

Problematika nutrice u pacientit s CF je z pohledu progndézy onemocnéni, morbidity a
mortality zasadni. Etiologie obtizi je multifaktoridlni s podilem malabsorpce, zvySeného
energetického vydeje (Zemel et al. 2000) a snizené chuti k jidlu v disledku chronické
infekce (Reilly et al. 1997). Ke spravné a komplexni 1é¢bé CF patii nutricni podpora,

suplementace jednotlivych nutrient a ovlivnéni malabsorpce.

1.1.6.1 Deficit nutrientu

Kalorie

Celkova energeticka potieba je v podstaté u vSech pacientti s CF zvySend. Jeji hodnota je
pfimo zavisla na zédvaznosti genotypu CF a na mife pankreatického postizeni. Klinicky se
jako ukazatel adekvatniho energetického pifijmu vyuziva sledovani ristové kiivky a
hodnoty BMI. BMI v rozmezi 50-85 percentil je povazovano za ukazatel adekvatniho

energetického piijmu.

Vit A

Vitamin A je v tucich rozpustny vitamin, jehoZ vstfebavani je u pacientli s CF v dasledku
pankreatického postizeni omezeno. Vzhledem k nezbytnosti vit A v imunitnich pochodech,
vlivu na zrak, reprodukci a v dalSich fyziologickych funkcich, je nutno jeho hladinu
substituovat. K dispozici jsou preparaty obsahujici pfimo vit A, nebo jeho prekurzor beta
karoten. Dlouhodoba substituce vit A vyzaduje vzhledem k jeho toxicité pii predavkovani

pravidelné laboratorni kontroly (Graham-Maar et al. 2006).

Vit D

Deficit vit D patii u pacientll s CF k hlavnim pfic¢indm kostniho postiZzeni. Cilové hodnoty
jsou 75-150nmol/l. Hodnoty niz8§i nez 75nmol/l jsou indikaci k suplementaci vitaminem
D3 (cholecalciferol) nebo D2 (ergokalciferol). Forma D3 vedla v porovnani s D2 k lepSimu
dosazeni cilovych hodnot (Tangpricha et al. 2012). Doporuc¢ena davka je 800-2000

mezinarodnich jednotek denné.

VitE
Vitamin E je v tucich rozpustny vitamin, jehoz dominantni funkci je antioxidacni aktivita
na membranach bun€k. Pfedpoklada se, Zze se touto cestou podili na sniZzeni zanétlivé

reakce a tkanového poskozeni. Denni doporucené davky vit E jsou u pacienti s CF asi
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20krat vyssi nez v bézné populaci a jeho hladiny je vhodné kontrolovat (Huang et al.

2006).

Vit K
Vitamin K je v tucich rozpustny vitamin podilejici se vyznamné na koagulacni kaskadé a

wrwe

bakterialnimi zménami v tenkém stieveé (SIBO), které se na vstiebavani vit K podileji.

1.1.6.2 Formy nutri¢ni podpory

Dosazeni a udrZzeni dobrého nutri¢niho stavu patii k hlavnim cilim 1écby pacientt s CF.
K pokryti zvySené energetické potieby vyzaduje velkd ¢ast pacient s CF né€kterou z forem
dlouhodobé nutriéni podpory. Vyznamnou roli sehravd odborné vyzivové poradenstvi

nutri¢énim terapeutem (Lahiri et al. 2016).

Pokud neni béZznym perordlnim piijmem dosazeno pozadovanych nutricnich cild,
predstavuje enteralni vyziva pro pacienty s CF metodu volby. Néapoje uréené k popijeni,
tzv. sipping, tvofi dopln¢k k bézné strave. Sipping patii k nejcasteji pouzivanym formam
nutriéni podpory a je spojen s pozitivnim efektem na nutricni parametry a plicni funkce

(Shimmin et al. 2019).

Substituce pankreatickych enzymu

Zakladem lécby pankreatické insuficience je substituce pankreatickych enzymi. Tyto
preparaty obsahuji lipdzu, protedzu a amyldzy v rliznych pomeérech dle konkretnich
preparatli. Substituéni terapie je indikovana pii prokazané pankreatické insuficienci nebo

jejich znadmkach jako jsou sniZzena elastiza nebo zvySeny obsah tuku ve stolici.

1.1.7 Diagnostika CF

V Ceské republice je zaveden screeningovy program zalozeny na méfeni IRT
(imunoreaktivni trypsinogen) v suché kapce. V ptipad¢ pozitivity IRT je nasledné ze stejné
suché kapky provedena DNA analyza nejcastéjSich mutaci genu CFTR. Pii prikazu jedné
nebo dvou mutaci CFTR genu jsou déti pozvany k provedeni potniho testu. Tento test je
zaloZen na hodnoceni koncentrace chloridii v potu. Normalni hodnoty jsou 10-30mmol/l,
pro CF svéd¢i hodnoty nad 60mmol/l. Pti zachytu jedné mutace je indikace k provedeni

podrobného genetického vysetieni.
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1.2 Oxidaéni stres

Oxidacni stres je proces sehrdvajici dilezitou roli v patogenezi fady chronickych
onemocnéni a starnuti organismu obecné. Z téchto divodu je v fad¢ praci intenzivné
zkouman. Oxidacni stres je podminén tvorbou volnych radikalt, zvlasté pak volnych
kyslikovych radikali ROS (reactive oxygen species) a jejich pusobenim na bunky
organismu. K hlavnim producentim volnych radikal patii dychaci fetézec mitochondrii,
fagocytujici bunky, lysozomy a dalsi. K exogennim faktorim podporujici tvorbu ROS pak
patii napt. koufeni a UV zéafeni (Wong et al. 2018). Rozhodujici je pak pomér mezi
produkci oxida¢nich produktl a antioxidacni kapacitou organismu (Finkel a Holbrook
2000). Oxidac¢ni stres vede k poskozeni DNA, oxidaci polynenasycenych mastnych
kyselin, alteraci mitochondrialnich funkci, poSkozeni bunééné membrany a mize vyustit az

ve smrt buniky (Holze et al. 2018).

1.2.1 Biomarkery oxida¢niho stresu

Me¢fteni oxidacniho stresu je komplikovano velmi kratkym biologickym polocasem volnych
radikall, které nelze pfimo méfit. K jeho stanoveni se tak vyuzivaji produkty peroxidace

lipidd. K nejznaméjsim patii malonyldialdehyd (MDA), izoprostan F2, 4-hydroxyalkeny .

Malonyldialdehyd (MDA)

MDA je kone¢ny produkt oxidace polynenasycenych mastnych kyselin volnymi
kyslikovymi radikdly. MDA muze reagovat se strukturami DNA za vzniku antigennich
sloucenin, které podnécuji tvorbu specifickych protilatek. Ty se pak podileji na akcentaci
ateroskler6zy (Duryee et al. 2010). U malonyldialdehydu byl prok4zan také mutagenni
potenciadl (Uchida 2003). ZvySené hladiny MDA byly prokazany také u pacientl
s karcinomem mocového méchyie, kde by je bylo moZzno vyuzit jako biomarker incidence,

a také k monitoraci ev. progrese onemocnéni (Lepara et al. 2020).

8-Izoprostan

Tato skupina latek je svou strukturou podobna prostaglandinlim, na rozdil od nich vSak
vznikaji neenzymatickou cestou. 8-izoprostan vznika oxidaci kyseliny arachidonové
kyslikovymi radikaly a ma vazokonstrikéni a bronchokonstrikéni ti€inky (Nikolaidis et al.
2011). Sam se pak podili mechanismem ischemickoreperfuzniho poSkozeni na tvorbé

dalSich volnych radikalti (Roberts a Milne 2009). Jako marker oxida¢niho stresu je 8-
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izoprostan vhodny zvlast¢ diky vysoké stabilité a vysSim koncentracim umoziujicim

snadn¢jsi laboratorni stanoveni.

1.2.2 Antioxida¢ni mechanismy

Na endogenni antioxidacni aktivité se podili fada enzymatickych 1 neenzymatickych

systémt. K nejdilezitéjsim enzymatickym systétmiim  patfi intracelularni
superoxiddismutaza.  V peroxizomech lokalizovand kataldza patii k nejucinnéjSim

enzymim vubec — jedna molekula enzymu je schopna pfeménit za sekundu az 6mil.
molekul H202. Glutation peroxiddza se vyskytuje ve dvou variantach, na selenu nezavislé
forme& GST a na selenu zavislé GPx, a sehrava vyznamnou roli v metabolismu antioxida¢né
pusobiciho glutationu. K dalS§im latkam s antioxida¢nim efektem patii cytochrom C a
ceruloplasmin. Neenzymatické systémy pak zahrnuji fadu vitamind a stopovych prvki.
K neenzymatickym antioxidacné pisobicim latkam patii také bilirubin, coz vysvétluje
niz§i riziko aterosklerézy u pacienti s Gilbertovym syndromem  (vrozena

hyperbilirubinemie).

Vitamin E

Je vitamin rozpustny v tucich s vyznamnou antioxidacni aktivitou. Jedna se o skupinu
derivatii 6-hydroxychromanu a tokolu s dominantnim G¢inkem a-tokoferolu. Jako soucast
obranného mechanismu bunéénych membran brani peroxidaci nenasycenych mastnych
kyselin. Pfesunem vodiku z fenolové skupiny na volny peroxidovy radikal zastavuje tuto
jinak fetézovou reakci za vzniku o-tokoferolovych-radikal. Dal§im vyznamnym t¢inkem

je pak stabilizace membran a ovlivnéni jejich propustnosti (Quinn 2007).

Vitamin C

Je ve vodé rozpustny vitamin. Jeho podil na antioxidacni aktivité spoc¢iva ve schopnosti
redukovat a-tokoferolovy-radikél vznikajici pfi antioxidacni aktivité vitaminu E zpét na a-
tokoferol. Z dalSich uc¢inkt je vyznamny podil na syntéze kolagenu, vstifebavani zeleza,

tvorbé bilych krvinek, vyvoji zubt a kosti (Carita et al. 2020).

Selen

Je stopovy prvek patiici do skupiny polokovi. Podili se na antioxidacni aktivité jako
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souCast enzymatického systému glutathionperoxiddzy (GPx) (Brigelius-Flohé a Flohé
2020).

Thiolové antioxidanty

Hlavnim antioxidantem této skupiny je glutation (GSH), ktery sehrava dilezitou roli
v mechanismech DNA reapir (Chatterjee 2013) a ochran¢ proteint pied ireverzibilnimi
oxida¢nimi zménami. Mechanismem je vazba GSH na ¢astecné oxidované proteiny, které
diky této vazbé mohou byt redukovany GPx. Glutathion dale sdm vychytava singletovy
kyslik a hydroxilové radikaly a podili se na regeneraci vit C a vit E. Protektivn¢ tak
zasahuje do procesu kancerogeneze, progrese neurodegenerativnich onemocnéni a cystické

fibrozy (Townsend et al. 2003).

1.3 Imunonutrice

Imunitni systém sehrava klicovou roli v udrzeni integrity celého organismu. Souvislost
mezi stavem vyzivy a normdlnim vyvojem organismu a tim i imunitniho systému je
znama. Protein-energeticka malnutrice vede k atrofii lymfoidnich tkani a poklesu poctu
lymfoidnich bunék (Marcos 1997).

Imunonutrice je relativné novy smér zabyvajici se interakcemi mezi vyZivou a imunitnim
systémem. Hlavnim cilem je modulace imunitniho systému a zanétlivé odpovédi. Za timto
ucelem podavame nutrienty, jejichz davky ptesahuji bézné uzivand mnozstvi. Mezi hlavni
imunonutrienty fadime arginin, glutamin a ®-3 mastné kyseliny. Vzhledem k faktu, Ze
v pribe¢hu zanétu se zvySuje oxidacni stres, fadime mezi imunonutrienty i latky

s antikoaxida¢nim ucinkem.

1.3.1 Zakladni imunonutrienty

Arginin

Je semiesencidlni aminokyselina, jejiz potfebu neni t€lo schopno v obdobi vyvoje a rastu
syntetizovat v dostateném mnozstvi. Jeho produkce v organismu je spjata s glutaminem,
ktery je ve stfevé meénén na citrulin, z néhoZ je v ledvinach arginin produkovan. Arginin
stimuluje produkci inzulinu a STH (somatotropni hormon) a tim pusobi anabolicky.
Prokazan je ptiznivy efekt na tvorbu a funkci lymfocytl. Metabolizace argininu na citrulin

je provazena produkci NO, ktery svym vazodilatanim uU€inkem zlepSuje prokrveni

-----
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vys$sich davek argininu je tézky nekontrolovany zanét, v kterém by nadprodukce NO vedla

ke skodlivé vazodilataci, zvySené cévni permeabilité a oxida¢nimu stresu.

Glutamin

Je neesencialni aminokyselina, ktera je prekurzorem pfi tvorbé nukleotidi, Podili se na
jaterni glukoneogenezi a slouzi jako substrat pro rychle se dé€lici bunky. Nezastupitelnou
ulohu sehrava v obdobi akutniho zanétu, kdy pomaha proliferaci bunék v poskozenych
tkdnich a udrzuje stievni bariéru. Zaroven vSak plni roli reguldtoru HSP (heat shock

protein), ktery brani ,,pfestrelené* imunitni reakci s nadméné vyplavenymi cytosiny.

®-3 mastné kyseliny

Jsou esencialni nenasycené mastné kyseliny, jejichz hlavnim zdrojem je rybi olej. Jejich
produkty jsou integrovany do fosfolipidii bunéénych membran, kde sehravaji dilezitou
na které jsou v pfipadé uvolnéni z poskozené membrany enzymaticky pfeménény. Je
prokazan jejich kardioprotektivni, antiagregani a také antitumorozni efekt. V ptipadé
deplece ®-3 dominuji v membrandch ®-6 mastné kyseliny a chybi tak jejich regulacni

ucinek a hrozi ,,ptestreleni* zanétlivé reakce.

1.3.2 Dosavadni védecké poznatky o klinickém pouZziti imunonutrice

Vyznamem a vyuZitim imononutrice v klinické péci o pacienty se zabyva fada védeckych
tyml a pracovist. Jejich zavéry neni moZzno vzhledem k velké heterogenité¢ pacientli
v jednotlivych studiich jednoduSe zobecnit. Vysledky se lis§i dle typu onemocnéni a
zévaznosti stavu jednotlivych pacientli. Nize prezentuji dosavadni poznatky ¢lenéné dle

zakladni diagnozy pacienttl.

Pacienti podstupujici elektivni velky chirurgicky vykon

V této skupiné pacientli se Casto setkdvame s malnutrici, ktera prokazatelné zvySuje rizika
perioperacnich a hlavné pooperacnich komplikaci (Kuppinger et al. 2012). MoZny dalsi
benefit imunonutrice ve srovnani s béznou nutri€ni podporou byl tématem metaanalyzy 26
randomizovanych studii zahrnujici 2496 pacientd (1252 lécenych imunonutrici a 1244
kontrol). Ve skupin€¢ 1éCené imunonutrici byl statisticky vyznamny pokles v Cetnosti

pooperacnich infekénich komplikaci (RR 0,64, CI 95%) a délce hospitalizace (mean
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diference:-1,88(-2,91,-,84 dne). Nebyl zaznamendn zadny vliv na celkovou mortalitu

(Marimuthu et al. 2012).

Onkologicti pacienti

V roce 2017 publikovali japonsti autofi metaanalyzu dostupnych dat od roku 1980 do roku
2017 tykajicich se imunonutrice a pacientli podstupujici velky chirurgicky vykon pro
malignitu jicnu. V piipad¢ predoperacniho podavani imunonutrice byl zaznamenan
statisticky vyznamny pokles v ¢etnosti katetrovych sepsi (7 vs 23%; p=0,012), pneumonii
(6 vs 18%; p=0,037) a zkraceni pooperacni délky hospitalizace (27+1,8 vs 3943,7 dne;
p=0,01) (Fukuda et al. 2008). Vyznamem poopera¢niho podavani imunonutrice se
zabyvaly celkem tfi studie. Nebyl vnich zaznamenéan statisticky vyznamny rozdil
v ¢etnosti pneumonii, dehiscenci rany ani v mortalité (Hallay et al. 2002; Aiko et al. 2008;
Matsuda et al. 2017). Jind studie podéavajici imunonutrici perioperativné prokazala kratsi
trvani SIRS v porovnani s béznou nutrici (Takeuchi et al. 2007). Ve studii s pacienty
podstupujici gastrectomii pro nadorové onemocnéni Zaludku, u kterych byl vstupné dobry
nutriéni stav, nebyly zaznamendny statisticky vyznamné zmény v Cetnosti infekénich ani
poopera¢nich komplikaci v souvislosti s imunonutrici (Fujitani et al. 2012).

Vyse uvedené zaveéry podpofila metaanalyza 61 studii provedend v roce 2021 zahrnujici
onkologické pacienty podstupujici velky chirurgicky vykon. Imunonutrice byla spojena se
statisticky vyznamnym sniZenim rizika pooperac¢nich komplikaci, ranych infekei,
respiracnich infekci a dehiscenci anastomo6z. Nebyl vSak prokazan vliv na celkovou

mortalitu (Yu et al. 2020).

Kriticky nemocni pacienti se sepsi
U této skupiny pacientll neni podavani imunonutrice bohaté na arginin vhodné, protoZe
arginin vede k nadprodukci NO. Jeho vazodilatacni efekt se pak podili na prohloubeni

hypotenze a progresi Soku (Radrizzani et al. 2006).

Syndrom akutni dechové tisné (ARDS)

ARDS je klinicky z&vazné, akutni postiZzeni plic v disledku nepfimétené zanétlivé reakce.
Ta je zodpovédna za poSkozeni epitelu alveold, zvySenou propustnost plicnich kapilar a
naslednou kumulaci tekutiny bohaté na bilkoviny v alveolech. Dochéazi k prodlouZeni
difuzni dréhy pro kyslik s hypoxemii a respiraénim selhanim. Mortalita dosahuje 30-60%.

Metaanalyza 10 randomizovanych studii z roku 2019 zahrnujici 1015 pacientd srovnavala
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efekt imunonutrice se standartni enterdlni vyzivou.  Autofi neprokézali statisticky
vyznamné zmény v mortalité, délce pobytu na jednotce intenzivni péce ani délce umélé

plicni ventilace (Dushianthan et al. 2019).

Z doposud provedenych studii a analyz lze imunonutrici povazovat za uziteCnou a
indikovanou pro specifickou skupinu pacientii. Typicky pacient, ktery z dané terapie bude
nejvice profitovat, je ten, ktery se piipravuje na velky chirurgicky vykon z onkologické i
neonkologické indikace. Naopak nevhodna je imunoterapie u akutnich infek¢nich
onemocnéni. V klinické praxi se setkdvame s celou fadou stavli a onemocnéni, u kterych
z jejich patofyziologické podstaty lze pozitivni efekt imunonutrice ptedpokladat, ale
prozatim neexistuji dostatecnd data k ospravedlnéni jejiho rutinniho podévani. Mezi tato
onemocnéni provdzena recidivujicimi zdnéty a zvySenym oxidacnim stresem fadime i

cystickou fibrozu.
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2 Cile prace
Posouzeni vlivu imunonutrice na vybrané¢ metabolické a zanétlivé parametry u
nemocnych s cystickou fibrozou a malnutrici. Posouzeni bezpecnosti aplikace

imunonutrice v obdobi po prokazané akutni exacerbaci plicni infekce.

3 Védecka hypotéza
Pii podani imunonutrice u nemocnych s cystickou fibrozou a malnutrici dochéazi k
metabolickym zméndm vedoucim k stimulaci imunitniho systému, ktera vede k poklesu

aktivity zanétu, coz mlze pozitivn€ ovlivnit progndzu.
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4 Metodika

4.1 Soubor pacienti

Studie byla provedena v letech 2014-2015 na Interni klinice 2.LF UK a FN Motol. VSichni
pacienti jsou dlouhodobé¢ sledovani s cystickou fibrozou na Pneumologické klinice 2.LF
UK a FN Motol. Vstupnim kritériem byl vék nad 18let a dlouhodobé enterdlni nutri¢ni
podpora v délce trvani alesponi jeden rok. Pacienti v dobrém nutri¢nim stavu bez potieby
nutricni podpory nebo pacienti s parenteralni vyzivou byli vyfazeni. Pfed zafazenim do
studie byla klinickym vySetfenim a laboratornimi testy vyloucena pifitomnost akutni nebo
exacerbace chronické infekce.

Po vstupnim klinickém vySetfeni bylo provedeno vySetfeni nutricniho stavu,
biochemickych a hematologickych parametrl, zanétlivé aktivity, oxidacniho stresu a
antioxidacni kapacity, které jsou dale podrobné uvedeny. Po vstupnim klinickém a
laboratornim vySetfeni byla zménéna vyziva z Nutridrinku na imunonutrici (Impact
Nestle,Vevey, Switzerland) v odpovidajici energetické dévce. Srovnani slozeni
Nutridrinku a Impactu je uvedeno vtab. 1. Po 8 tydnech byly uvedené parametry
vySetfeny znovu a pacientova vyziva se vratila k standardnimu Nutridrinku na dalSich 8

tydnd. Na zavér byla provedena stejnd sada vysetieni.

Tab.1 Srovnani sloZeni Nutridrinku a prepardtu Impact—energeticky obsah 100 kcal

Nutridrink Impact
Bilkoviny 4 g (16%) 5.6 2(22%)
Sacharidy 12.2 g (49%) 13.3g (53%)
Tuky 3.9 2(35%) 2.8 2(25%)
Vlaknina 04¢g 10g
L-Arginin 127 ¢
Polynenasycené mastné kyseliny 0.65¢g
®3 mastné kyseliny 032¢g

V pribéhu sledovani byly hodnoceny zmény vybranych parametrii nutrice, zéanéctu,
oxidacniho stresu v souvislosti se zménou nutri¢ni intervence. Soucasné byly sledovany
klinické zmény, ptipadné¢ zmény biochemickych a hematologickych ukazatel. Rovnéz

byly posouzeny klinicky vyznamné korelace.
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Po ukonceni prafezové studie byli nemocni dlouhodobé sledovani na Pneumologické
klinice FN v Motole. V pribehu sledovani trvajiciho celkem 6 let byla hodnocena ¢etnost
a délka hospitalizaci, cetnost umrti a provedeni transplantace plic. Vyznam vySetfeni
provedenych na zacatku studie vzhledem k sledovanym parametrim byl statisticky
posouzen.

Hodnocen byl vyznam spirometrickych parametrii — zejména FEV 1, hsCRP, SAA, IL1,IL6
jako parametrti zanétu, imunoglobulina IgM,IgA,IgG, sérového MDA jako parametru
oxida¢niho stresu, BMI, prealbumin, albumin jako parametrti nutrice a plazmatického

fibrinogenu.

4.2 Laboratorni analyza

4.2.1 Nutri¢ni parametry

Albumin

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: kolorimetrickd metoda s bromkrezolovou zeleni (BCG), end — point,
(Advia 1800 Chemistry System, Siemens )

Referencni rozmezi: 35-53 g/L

Celkova bilkovina

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: biuretovd metoda, end — point, (Advia 1800 Chemistry System,
Siemens )

Referencni rozmezi: 65-85 g/L

Prealbumin

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: imunoturbidimetricka metoda, (Advia 1800 Chemistry System,
Siemens)

Referencni rozmezi: 0,18-0,4 g/L

Transferin
Material k analyze: sérum
Princip stanoveni: imunoturbidimetrickd metoda, (Advia 1800 Chemistry
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System,Siemens)

Referencni rozmezi: 1,9-3,5 g/L

Triacylglyceroly (TG)

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: enzymova metoda (GPO - PAP), end — point, (Advia 1800 Chemistry
System, Siemens )

Referencni rozmezi: 0,7-1,7 mmol/L

Celkovy cholesterol

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: enzymova metoda (CHOD - PAP), end — point, (Advia 1800 Chemistry
System, Siemens )

Referencni rozmezi: 3,4-5 mmol/L

HDL cholesterol

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: piimé enzymové stanoveni, dvoubodova kinetika, (Advia 1800
Chemistry System, Siemens )

Referencni rozmezi: 0,9-1,42 mmol/L

LDL cholesterol

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: pfimé enzymové stanoveni, end — point, (Advia 1800 Chemistry
System, Siemens )

Referencni rozmezi: 1,5-3 mmol/L

AMINOKYSELINY:

Vlastni modifikace metody - Ustav klinické biochemie a diagnostiky - FNHK
Aminokyseliny jsou z matrice izolovany pomoci ultrafiltrace (ultrafiltracni kolonky:
Microcon YM-10, Merk, Némecko), separuji se pomoci HPLC s fluorimetrickou detekci
(Shimadzu LC-10A vp, Japonsko).

Kalibrator Recipe (Radanal, CR)

Kontroly Recipe (Radana, CR)
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Vnitini standard: D-Norvalin (Sigma-Aldrich, CR)
Derivatiza¢ni ¢inidlo (OPA-MPA, (Sigma-Aldrich, CR)): o-ftaldialdehyd (OPA) s 3-
mercaptopropionovou kyselinou (MPA)

Separacni kolona Merck LichroCART 250x4 Lichrospher RP-18e, 5 um

4.2.2 Zanétlivé biomarkery

C-reaktivni protein(CRP)
Material k analyze: sérum
Princip stanoveni: imunoturbidimetrie, (Advia 1800 Chemistry System, Siemens )

Referencni rozmezi: 0-5 mg/L

Sérovy amyloid A (SAA)
Material k analyze: sérum
Princip stanoveni: imunoturbidimetrie, (Advia 1800 Chemistry System, Siemens )

Referencni rozmezi: <10mg/L

IL-1,6

Material k analyze:sérum

Princip stanoveni: ELISA (Affymetrix, eBioscience, San Diego, CA)
Referencni rozmezi: IL-1 0-5pg/mL, IL-6 >5-15pg/mL

IgMLIgG,IgA
Material k analyze: sérum
Princip stanoveni: kapilarni elektroforéza

Referencni rozmezi: IgM 0,4-1,82 g/L, I1gG 6,7-15 g/L, IgA 0,9-3,7 g/L

4.2.3 Parametry oxidacniho stresu

Malonyldialdehyd (MDA)
Vlastni modifikace metody - Ustav klinické biochemie a diagnostiky - FNHK

Malonyldialdehyd (MDA) je jednim ze sekundarnich produktl peroxidace lipidid. Za
zvySené teploty se tvofi v kyselém prostiedi cerveny komplex s kyselinou thiobarbiturovou

(TBA). Pro zvySeni specificnosti reakce se méfi absorbance vzniklého barevného
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komplexu MDA-TBA pfi tiech vlnovych délkach. Vypocitava se korekce absorbance dle
Allenova vzorce.

A kor = A 532~ [(Aseo — Aass) X 0,63 + Asgs]

Ke stanoveni se pouziva srazliva krev, heparinizovana plazma nebo plazma s EDTA.
Spetrofotometrické méfeni se provadi na Spektofotometru firmy Agilent Cary 60 (Agilent,
USA) ve sklenénych kyvetach. Mt se absorbance pii vinovych délkach 485 nm, 532 nm,
560 nm proti slepému ¢inidlu TBA.

Referencni rozmezi: 0,26-1,07 umol/L

Superoxiddismutaza (SOD)

Souprava RANSOD (Randic, Velka Britinie) : SD 125 (obsahuje kalibrator)

RANSOD CONTROL : SD 126

Tato metoda vyuzivd pusobeni xanthinoxiddzy na xanthin jako zdroje superoxidovych
radikalu, které nasledné reaguji s 2,(4-jodofenyl) 3(4-nitrofenol)-5-
fenyltetrazoliumchloridem (INT) za vzniku cCervené¢ho formazanu. Aktivita SOD je pak
meéfena jako inhibice této reakce. Fotometricky se sleduje kinetika reakce pti 505 nm,
teploté 37°C, po dobu 3 minut.

Ke stanoveni se pouziva heparinizovana nebo EDTA plna krev.

Spektofotometr firmy Agilent Cary 60, sklenéna kyveta, vinova délka 505 nm

Referencni rozmezi: 1102-1601 U/gHb

Gluathion peroxidaza (GPx)

Souprava RANSEL (Randic, Velké Britanie) : (RS 505)

RANSEL CONTROL : SC 692

Gluathion peroxiddza (GPx) katalyzuje oxidaci glutathionu (GSH) peroxidem (kumen
hydroperoxid) za vzniku oxidovaného glutahionu a alkoholu. V pfitomnosti
glutathionreduktazy (GR) a NADPH je oxidovany glutathion (GSSG) okamzité
konvertovan na redukovanou formu, pfi¢emz se zaroven oxiduje NADPH na NADP".

Ke stanoveni se pouziva heparinizovana plna krev.

Pribéh reakce je sledovan jako pokles absorbance pii 340 nm., méfeni na analyzatoru
COBAS MIRA Plus (Roche, Svycarsko)

Referencni rozmezi: 27,5-73,6 U/gHb
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Vit E

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: vysokouc¢inna kapalinova chromatogratie (HPLC), (Agilent 1200, USA)
Referencni rozmezi: 11,6-46,4 umol/L

Selen

Material k analyze:sérum

Princip stanoveni: atomova absorpcni spektrometrie s elektrotermickou atomizaci (ETA-
AAS), (Agilent SpectrAA 240Z, USA)

Referencni rozmezi: 74-170 umol/L

Zinek

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: plamenovd atomovéa absorpcni spektrometrie (F-AAS), (Agilent
SpectrAA 240 FS série AA, USA)

Referencni rozmezi: 9-16 umol/L

4.3 Ostatni laboratorni parametry

Alkalicka fosfataza (ALP)

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: kineticky, kolorimetrickd IFCC metoda pii 37°C (AMP), (Advia 1800
Chemistry System, Siemens )

Referencni rozmezi: 0,66-2,2 ukat/L

Aspartataminotransferaza (AST)

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: kineticky, modifikovand IFCC metoda pii 37°C, (Advia 1800
Chemistry System, Siemens )

Referencni rozmezi: 0,16-0,72 ukat/L

Alaninaminotransferaza (ALT)

Material k analyze: sérum
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Princip stanoveni: kineticky, modifikovand IFCC metoda pii 37°C, (Advia 1800

Chemistry System, Siemens )

Referencni rozmezi: 0,17-0,78 ukat/L

Gama-glutamyltransferaza (GMT)

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: kineticky, IFCC metoda pti 37°C, (Advia 1800 Chemistry System,

Siemens )

Referencni rozmezi: 0,14-0,84 ukat/L

Cholinesteraza

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: kolorimetricka metoda s butyrylthiocholinem, end — point, (Advia 1800

Chemistry System, Siemens )

Referencni rozmezi: 88,7-215 ukat/L

Bilirubin celkovy

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: vanadatova oxidace, end — point,
Siemens )

Referencni rozmezi: 2-17 umol/L

Bilirubin piimy

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: vanadatova oxidace, end — point,
Siemens )

Referencni rozmezi: 0-5,1 umol/L

Pankreaticka amylaza

Material k analyze:sérum

(Advia 1800 Chemistry System,

(Advia 1800 Chemistry System,

Princip stanoveni: kineticky, IFCC metoda pti 37°C, (Advia 1800 Chemistry System,

Siemens )

Referencni rozmezi: 0,22-0,88 ukat/L
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Lipaza

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: kolorimetrickd metoda, end — point, (Advia 1800 Chemistry System,
Siemens )

Referencni rozmezi: 0,12-1 ukat/L

Cystatin C

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: imunoturbidimetrickd metoda,(Advia 1800 Chemistry System,
Siemens)

Referencni rozmezi: 0,55-1,15 mg/L

Kreatinin

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: enzymova kolorimetrickd metoda, end — point, (Advia 1800 Chemistry
System, Siemens )

Referencni rozmezi: 55-96 umol/L

Urea

Material k analyze: sérum

Princip stanoveni: enzymova kinetickd metoda s uredzou a GDH, (Advia 1800 Chemistry
System, Siemens )

Referencni rozmezi: 2,8-8 mmol/L

Krevni obraz
Material k analyze: Sysmex xnl10, Japonsko

Princip stanoveni: plné automaticky analyzator

4.4 Pristrojova vySetieni

Handgrip
- vySetfeni svalové sily bylo provedeno pomoci ru¢niho handgripu Takei TKK

5401 Takei. Scientific Instruments, Tokyo, Japan
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Spirometrie

— MasterScope, vyrobce Viasys-Jaeger, Germany

Body composition monitor ( BCM )
-BCM, Fressenius Medical Care, Germany

Tonometr

Omron M3, Japonsko

4.5 Statisticka analyza

Statistické vyhodnoceni. Ciselné hodnoty jsou vyjadfeny jako primér + SD. Normalita
distribuce dat byla hodnocena vizuédlni kontrolou histogramu a norméalniho grafu
pravdépodobnosti. Parametricka spojita data byla porovnavana pomoci Studentovych testl
a neparametrickd pomoci Mann-Whitneyovych testi. K prozkoumani vztahu mezi
parametrickymi a neparametrickymi numerickymi proménnymi byla pouzita Pearsonova
nebo Spearmanova bivariacni korelani analyza. Vyznam  hodnocenych parametrii na
cetnost a délku naslednych hospitalizaci a na dlouhodobou prognézu byl  hodnocen
pomoci logistické regrese. VSechny statistické analyzy byly provedeny pomoci Statistica

12.0 (StatSoft, Tulsa, OK)
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5 Vysledky

5.1 Zakladni charakteristika souboru

Celkem bylo do studie zatfazeno 30 pacientl s cystickou fibrézou, 22 muzii a 8 Zen.

Primérny vék(£SD) byl 24,7+£3.6 let. VSichni pacienti uzivali v dob¢ zarazeni do studie

nutricni podporu ve formé standartniho sippingu (Nutridrink). K nejcastéjSim

komorbiditam patfily exokrinni pankreaticka insuficience, kostni onemocnéni a diabetes

mellitus. Jejich podrobny vycet uvadi tabulka 2.

Tab.2 Komorbidity v dobé zarazeni do studie

Pocet pacientii

Diabetes mellitus 13
Exokrinni pankreaticka insuficience 27
Osteopordza/osteopenie 14
Nutri¢ni intervence (sipping) 30

Tab.3 Terapie v dobé zaiazeni do studie

Pocet pacienta

Inzulinoterapie 12
Bisfosfonaty 3
Inhalaéni kortikoidy 2
Pankreatické enzymy 27
Vitamin A 25
Vitamin E 23
Vitamin D 26
Selen 4
Zinek 3
Domaci oxygenoterapie 2

zastoupeni v souboru
43,3%
90,0%
46,6%
100%

zastoupeni v souboru

40,0%
10,0%
6,6%

90,0%
83,3%
76,6%
86,6%
13,3%
10,0%
6,6%

Z celého souboru bylo pouze 8 pacienti (26,6%) bez prokazané bronchopulmonalni

infekce. Z 23 pacientii (76,6%) s prokazanou infekci byla u 4 (13,3%) zaznamenana

infekce vice neZ jednim bakterialnim kmenem.
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Tab.4 Infekce respiracniho traktu v dobé zairazeni do studie

Pocet pacientii zastoupeni v souboru
Burkholderia cepacia komplex 9 30,0%
Pseudomonas aeruginosa 17 56,6%

5.2 Vliv aplikace imunonutrice na nutriéni parametry ve sledovaném
souboru

Hmotnost pacientil ziistala v celém prubéhu studie bez vyznamnych zmén. Nekterou
z antropometrickych znamek malnutrice jsme vstupné zaznamenali u 29 (96,6%) pacientti
souboru. BMI (body mass index) niz8i nez 18,5 byl u 15 pacienti, tloustka kozni fasy
mensi nez 12,5 mm u muzi a 16,5 mm u Zen byla u 29 pacientti (96,6% z celého souboru).

Srovnani antropometrickych parametra v pribéhu studie ukazuje tabulka 5.

Tab.5 Zmény antropometrickychparametriit po imunonutrici a ndvratu k standardni

vyzivé
Névrat k standardni

Vstupni hodnota Imunonutrice vyzive
Hmotnost (kg) 57,29+6,19 57,66+6,56 57,76+5,79
BMI(mmHg) 18,73+1,64 18,90+1,64 19,03+1,65
Obvod paze (cm) 23,14+1,69 23,27+1,73 23,58+1,63
Kaliper triceps (mm) 5,10+2,90 5,62+3,20 5,50+3,20
Hangrip-prava(kPa) 100,5+18,87 101,43+21,99 106,67+21,25
Handgrip-leva (kPa) 95,83+19,33 95,89+20,11 96,88+20,31

* P<0.05 srovnani mezi hodnotami vstupnimi a po imunonutrici u pacientti s CF
** P<0.05 srovnani mezi hodnotami po imunonutrici a po navratu k standardni vyzivé u pacientti s CF

BMI, body mass index

Pro srovnani specifické skupiny pacientli s CF a jejich vyzivovych parametr bylo vybrano
55 zdravych kontrolnich subjekti. Ti byli zatazeni do studie zpiisobem, ktery je
srovnatelny se sledovanymi pacienty co se tyce véku a pohlavi. Konkrétné 35 muza a 20
zen, primérny vék byl 25,4 + 3,5 roku. Zadny kontrolni subjekt nedostal zadnou medikaci

ani nutri¢ni intervenci. V tabulce 6 jsou uvedeny hodnoty vybranych nutri¢nich parametra
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a koncentrace lipidového profilu u kontrolnich subjektl ve srovnani s parametry pacientd s

CF.

Tab.6 Srovnani vybranych nutri¢nich parametri a lipidogramu u pacienti s

cystickou fibrézou uzivajicich standardni vyZivu nebo imunonutrici s kontrolni

skupinou

Kontrolni skupina Cysticka fibroza  Cysticka fibroza

a Nutridrink a Impact

n=55 n=30 n=30
BMI (kg/m?) 23.542.1 18.8+1.7 18.9+1.6
Albumin (g/L) 43.5+2.9 45.7+2.8 45.0+£2.9
Prealbumin (g/L) 0.29+0.12 0.23+0.04 0.22+0.05
Transferrin (g/L) 3.2+0.6 2.8+0.5 2.7+0.4
Celk.cholesterol (mmol/L)  4.2+0.7 3.4£0.6 3.3£0.9
HDL cholesterol (mmol/L)  1.3+0.2 1.1£0.2 1.1£0.2
LDL cholesterol (mmol/L)  2.3+0.4 1.8+0.2 1.9+0.5
Triacylglyceroly (mmol/L)  1.4+0.3 1.1+£0.4* 0.9+0.3**
Abs.pocet lymfocyta(10°/L) 2,00+0,45 2,10+0,51 2,02+0,54
*  P<0.05 srovnani mezi kontrolni skupinou a pacienty s CF uZivajici Nutridrink

** P<0.05 srovnani mezi pacienty s CF uzivajici Nutridrink a Impact

BMI, body mass index

V tabulce 7 jsou uvedeny plazmatické koncentrace aminokyselin u kontrolni skupiny
pacientll ve srovnani se zménami profilu aminokyselin v plazmé pacientti s CF. Pacienti s
CF méli vyznamné niz8§i plazmatickou koncentraci kyseliny glutamové, kyseliny
asparagove¢, serinu, histidinu, tyrosinu, methioninu, fenylalaninu, leucinu, isoleucinu,
ornithinu a lysinu. Na druhé stran€ koncentrace glutaminu, glycinu, citrulinu, argininu a
tryptofanu byla vyznamné vyssi u pacientii s CF. Imunonutrice vede ve skupiné pacientd s
CF k statisticky vyznamnému zvySeni kyseliny glutamové, koncentrace methioninu,
argininu a ornithinu v plazmé. Naopak plazmatické koncentrace glutaminu, glycinu,

valinu, threoninu a tryptofanu vyrazné¢ poklesly.
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Tab.7 Srovnani vlivu Nutridrinku a Impactu na plazmatické hladiny aminokyselin u

pacientii s CF se zdravymi osobami

Aminokyseliny (umol/l) Kontrolni skupina Cysticka fibroza  Cysticka fibroza
a Nutridrink a Impact
n=55 n=30 n=30
Kys. Glutamova 205.9+56.9 45.2420.1%* 161.4+55.0**
Kys.Asparagova 42.2+7.9 34.8£10.2* 36.9+6.8
Serin 172.5+53.2 112.7£27.1%* 127.7+£27.9
Glutamin 334.7+£53.7 508.2+87.9* 365.1£53.5%*
Histidin 89.9+4.3 80.2+£24.3* 84.5+11.6
Glycin 349.9+89.8 423.9+£102.6* 286.6+72.8**
Threonin 136.4+51.1 131.9+35.3 95.1£28.8**
Citrulin 25.8+8.6 30.3£10.9* 27.5+9.9
Arginin 56.1£7.0 82.5+20.5* 100.7£16.5**
Alanin 296.2+95.5 344.1+138.8 311.1+104.8
Tyrosin 83.6+32.6 57.8£11.4%* 52.3£17.2
Valin 229.3+47.8 230.1+44.9 190.1+39.8%*
Methionin 54.6+18.8 23.0+£5.4%* 42.4£12.5%*
Tryptophan 11.545.1 16.8+7.5%* 2.8£1.0%*
Phenylalanin 64.6+8.0 44.2+10.3%* 43.2+10.0
Isoleucin 77.0£18.4 63.7+£13.5* 75.2+£31.3
Leucin 148.8+46.3 98.8+£23.0* 104.8+30.0
Ornithin 75.9£14.4 61.7£14.1* 81.3+40.1**
Lysin 194.8+22.9 150.5+36.8%* 163.6+66.3

*P<0.05 srovnani kontrolni skupiny s pacienty s CF uzivajicich Nutridrink

** P<0.05 srovnani mezi pacienty s CF uzivajicich Nutridrink a Impact

Vzhledem k zaznamenanym zménam v aminoacidogaramu a hodnotéach triglyceridi bylo
posouzeno, zda nedochazi i ke zmé&nam v té€lesné kompozici. Méfeni télesného slozeni
pomoci bioimpedanéné spektroskopie nezaznamenalo statisticky vyznamné zmény

v mnozstvi télesné vody, tuku ani beztukové télesné hmoty (viz tabulka 8).
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Tab.8 Zmény télesného sloZeni - body composition monitor (BCM) po imunonutrici a

navratu k standardni vyZivé

Vstupni hodnota Imunonutrice Navrat k standardni vyzive

TBW (L) 32,03+4,09 32,06+4,02 32,23+3,60
ECW (L) 13,57+1,53 13,47+1,50 13,61+1,23
ICW (L) 18,30+2,76 18,58+2,87 18,62+2,55
E/l 0,74+0,05 0,73+0,07 0,73+0,06

LTI (kg/m2) 13,08+1,99 13,41+£2,35 13,34+1,99
FTI kg/m2) 5,64+1,96 5,994+2,09 5,87+2,05

LTM (kg) 40,03+7,13 39,96+7,14 40,70+6,64
FAT (kg) 12,61+4,20 13,33+4,48 13,10+4,48
ATM (kg) 17,15+5,72 18,14+6,09 17,81+6,11
BCM (kg) 21,60+4,81 21,61+4,80 22,11+4,51

* P<0.05 srovnani mezi hodnotami vstupnimi a po imunonutrici u pacientti s CF

** P<0.05 srovnani mezi hodnotami po imunonutrici a po navratu k standardni vyzivé u pacientd s CF

TBW, celkova télesna voda; ECW, mimobunécnda voda; ICW, voda uvniti bunék; LTI, pomér mezi beztukou
masou a vyskou v metrech na druhou; FTI, pomér mezi tukovou masou a vySkou v metrech na druhou, LTM,
beztuka télesnd hmota ; FAT, obsah tukui v téle; ATM, bezvoda tukova tkan; BCM, bunécnd hmota bez tukii a

vody

5.3 Cysticka fibroza a zanétlivé biomarkery

V ramci nasi prace jsme posuzovali vliv imunonutrice na fadu parametri souvisejicich se
zanétlivou odpovédi organismu. VSechny tyto parametry jsou uvedeny v tabulce 10. Byl
prokdzan statisticky vyznamny pokles SAA (25,59+11,04 vs 17,59+5,94) po 8 tydnech
podéavani imunonutrice. Po navratu zpét k Nutridrinku se SAA opét zvysil (17,59+5,94 vs

21,20+8,44).
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Tab.10 Zmény zanétlivych parametrii pii imunonutrici a ndvratu k standardni vyZivé

Vstupni hodnota Imunonutrice Navrat k standardni
vyzive
SAA (mg/L) 25,59+ 11,04 17,59 £ 5,94* 21,20 + 8,44%*
CRP (mg/L) 13.85+ 14,14 18,31+ 16,93 26,99 + 28,38
IL_6 (mM) 8,33 £8,25 7,47 £ 6,31 6,25 +5,95
IL 1 (mM) 10,14 + 4,54 11,24 +£5.95 9,04 +£4,22
IgM (g/L) 1,71 +£ 0,57 1,68 0,51 1,85+0,63
IgA (g/L) 3,63+ 1,57 3,50 + 1,49 3,70 £ 1,51
IgG (g/L) 16,11 +3,18 15,98 + 3,38 16,62 + 3,13

* P<0.05 srovnani mezi hodnotami vstupnimi a po imunonutrici u pacientt s CF

** P<0.05 srovnani mezi hodnotami po imunonutrici a po navratu k standardni vyzivé u pacientd s CF
SAA, serovy amyloid A; CRP, C reaktivni protein; IL 6, interleukin 6, IL_1, interleukin 1; IgM,
imunoglobulin M; IgA, imunoglobulin A; IgG, imunoglobulin G

5.4 Cysticka fibréza a oxidacni stres
V ramci nasi prace jsme posuzovali vliv imunonutrice na vybrané parametry oxida¢niho

stresu. Tyto parametry jsou uvedeny v tabulce 11. Po 8 tydnech podavani imunonutrice
byla prokazana statisticky vyznamna zména ve smyslu elevace MDA (0,66+£0,18 vs
0,96+0,23) . Naopak po navratu pacientd zpét k Nutridrinku do$lo k jeho poklesu
(0,96+0,23 vs 0,77+0,23). Korelace MDA se zanétlivymi parametry jsou shrnuty v tabulce
12. Korelace mezi MDA a SAA je znazornéna na obrazku 1 a mezi MDA a IL-6 na
obrazku 2.

Zaroven pii podavani imunonutrice doslo k vyznamnému poklesu GpX a jejiho kofaktoru
selenu, zatimco hodnota SOD ani kofaktoru zinku se vyznamné nezménila. Zména GpX a

selenu je zfejmé reakce na zvySeny oxidacni stres.
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Tab.11 Zmény parametrii oxidacniho stresu pii imunonutrici a navratu k standardni

vyZivé

MDA (umol/L)
SOD (U/gHb)
GpX (U/gHb)
Selen (umol/L)
Zinek (umol/L)
Vit E (umol/L)

Vstupni hodnota

0,66 0,18
1496,9+319,6
26,76+5,75
86,00+14,62
12,76+0,89
19,80+6,81

Imunonutrice

0,96 +0,23*
1694,8+321.,4
22,534+4,33*
77,22+13,77*
12,36+1,30
20,55+6,96

Névrat k standardni
vyzive

0,77 £ 0,23**
1866,5+363,8
19,86+4,05
80,86+17,94
12,65+1,13
20,58+6,43

* P<0.05 srovnani mezi hodnotami vstupnimi a po imunonutrici u pacientti s CF

** P<0.05 srovnani mezi hodnotami po imunonutrici a po navratu k standardni vyzivé u pacientd s CF

MDA, malonyldialdehyd,; SOD, superoxid dismutiza; GpX, glutation peroxiddza

Vzhledem k vyznamnym zménam parametrii zanétu a biomarkert oxidac¢niho stresu jsme

hodnotili vzajemné korelace.

Tab.12 Korelace MDA se zanétlivymi parametry

IgG
MDA —cc  —-0.574
p <0.001

SAA
MDA —cc  —0.283
p 0.009

IgM
—0.187
0.096

CRP
—0.436
<0.001

IgA

-0.319

0.003

IL 6
—0.487
<0.001

MDA, malonyldialdehyd; SAA, serovy amyloid A; CRP, C reaktivni protein; IL 6, interleukin 6; IL 1,

interleukin 1; IgM, imunoglobulin M; IgA, imunoglobulin A; IgG, imunoglobulin G, cc, korelacni koeficient

41



90 . .

N=83
80+t . r=-0.283
p=0.009
70+
60t .
T o
S 5071 .
E
< 40 *
q - . - L]
n . .. .
30— e .
] s LT S
* . * * * ‘““.-;,_\(: _;q_ﬁ“— ___‘q_¥'___ .
10} . ’ : D A T e S - T
0 | i I i | i | i -\-“--\.
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8

MDA (umol/L)

Obr.1 Korelace mezi MDA a SAA.
MDA, malonyldialdehyd; SAA, sérovy amyloid A.

0.95 Conf.Int.

45
N=80
0. . r=—0.487
<0.001
35t . . p<0.90
L] L]
30t
= 251 ’
o]
£
£
\e]
1
=

0.8
MDA (umol/L)
Obr.2 Korelace mezi MDA a IL_6

IL 6, interleukin 6, MDA, malonyldialdehyd
42

1.4

1.6 1.8

0.95 Conf.Int.



5.5 Sledovani bezpecnosti podani imunonutrice

K posouzeni bezpecnosti podadvani imunonutrice jsme v ramci studie posuzovali zmény
v hodnotach zakladnich fyziologickych funkeci, jaternich a pankreatickych markert,
renalnich funkci a krevniho obrazu.

Statisticky vyznamné zmény po 8 tydnech aplikace immunonutrice (Impact) jsme
zaznamenali u systolického tlaku krve ( 115+11 mmHg vs 110+7mmHg)a také u srde¢ni
frekvence (8815 /min vs 77+17/min). Po navratu k bézné vyzivé (Nutridrink) doslo
k vymizeni uvedeného efektu a ndvratu hodnot na vstupni uroven. Uvedené zmény shrnuje

tabulka 13.

Tab.13 Zmény fyziologickych funkci po immunonutrici a navratu k standardni vyZivé

Vstupni hodnota  Imunonutrice Navrat k standardni vyzive
Systolicky TK (mmHg) 115+11 110£7%* 117£11%*
Diastolicky TK (mmHg) 69+9 64+8 69+9
Akce srdecni(tep/min)  88%15 TTE17* 80£14**

* P<0.05 srovnani mezi hodnotami vstupnimi a po imunonutrici u pacientt s CF
** P<0.05 srovnani mezi hodnotami po imunonutrici a po navratu k standardni vyzivé u pacienti s CF

TK, tlak krve

Jatra a slinivka bfiSni patii k Casto postiZzenym organtim u pacientll s CF, proto jsme
posuzovali zmény v jaternich a pankreatickych funkcich v zavislosti na typu podavané
vyzivy. V zadném z parametrli jsme nezaznamenali statisticky vyznamné zmény, které by

se nachazely mimo fyziologické rozmezi pro dany parametr.

Tab.14 Zmény jaternich a pankreatickych parametri pii immunonutrici a ndavratu k

standardni vyZivé
Névrat k standardni
Vstupni hodnota ~ Imunonutrice VyZzZive
ALP (ukat/L) 2.03+0.35 1,85+0,35 1,97+0,34
AST (ukat/L) 0,39+0,11 0,46+0,11 0,42+0,10
ALT (ukat/L) 0,55+0,16 0,53+0,12 0,46+0,13
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GMT (ukat/L) 0,43+0,17 0,35+0,13 0,38+0,13
Cholinesteraza(ukat/L)  140,534+23,3 133,99+22,36 136,64+22,35
Bilirubin celk.(umol/L)  9,27+3,89 8,31+2,99 8,30+3,69
Bilirubin pfimy(umol/L) 3,95+1,73 3,98+1,12 3,63+1,49
Pankr. amylaza(ukat/L)  0,19+0,19 0,16+0,15 0,16+0,15
Lipaza (ukat/L) 0,24+0,21 0,20+0,11 0,23+0,16

* P<0.05 srovnani mezi hodnotami vstupnimi a po imunonutrici u pacientt s CF
** P<0.05 srovnani mezi hodnotami po imunonutrici a po ndvratu k standardni vyzivé u pacientd s CF
ALP, alkalicka fosfataza ; AST, aspartataminotransferaza ; ALT, alaninaminotransferaza ; GMT, gama-

glutamyltransferdza

Pti vyhodnoceni renalnich parametri bylo zaznamenano zvyseni vypocitané cystatinové
clearence.

Tab.15 Zmény rendlnich parametrit pii immunonutrici a ndavratu k standardni vyZivé

Vstupni hodnota Imunonutrice ~ Navrat k standardni vyzivé
Cystatin C (mg/L) 0,96+0,12 0,86+0,12* 0,98+0,11**
eGFR-cystatin (ml/s) 1.57+0.32 1.90+0.45%* 1.50+0.29**
Kreatinin (umol/L) 64,03£11,04 64,88+11,51 64,88+12,08
Urea (mmol/L) 3.95+1.03 4.31+1.09 4.31£1.03

* P<0.05 srovnani mezi hodnotami vstupnimi a po imunonutrici u pacientt s CF

** P<0.05 srovnani mezi hodnotami po imunonutrici a po navratu k standardni vyziveé u pacientd s CF

Tab.16 Krevni obraz pFi immunonutrici a ndavratu k standardni vyZivé

Navrat k standardni

Vstupni hodnota Imunonutrice VyZiveé
WBC (10°/L)  10,18+2,69 10,26+2,87 10,77+3,09
RBC (10'%/L)  5,30+0,33 5,16+0,33 5,19+0,32
HGB (g/L) 149,8+11,8 14,72+1,23 14,61£1,29
HCT 0,43+0,04 0,43+0,03 0,43+0,03
MCYV (fL) 83,84+3,81 83,77+4,21 83,30+4,16
MCH (pg) 28,30+1,91 28,35+1,93 28,18+1,93
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RDW (%) 13,98+1,11 14,01£1,25 13,98+1,12

PLT (10°L)  316,8+81,3 309,86+69,52 315,37+78,91
MPV (fL) 10,28+0,85 9,95+0,79 10,18+0,95
PCT (%) 0,32+0,08 0,3120,06 0,32+0,07
PDW (fL) 12,19+1,63 11,60+1,61 12,22+1,91

* P<0.05 srovnani mezi hodnotami vstupnimi a po imunonutrici u pacientt s CF

** P<0.05 srovnani mezi hodnotami po imunonutrici a po navratu k standardni vyzivé u pacienti s CF

WBC, leukocyty; RBC, erytrocyty, HGB, hemoglobin; HCT, hematokrit; MCV, stredni objem erytrocytu;
MCH, primerné mnozstvi hemoglobinu v burnice; RDW, distribucni sire erytrocytii; PLT, trombocyty; MPV,
stredni obém desticky,; PCT, destickovy hematokrit; PDW, distribuce trombocytii

Tab.17 Zmény spirometrickych parametrii pi'i imunonutrici a ndvratu k standardni

vyZivé
Névrat k standardni
Vstupni hodnota Imunonutrice vyzZiveé
VC (% norm.hodnot) 69,33+16,49 69,89+18,10 65,00+£14,91
FEV1(% norm.hodnot)  56,18+18,22 55,25+18,28 53,14+17,25
FEV1/VC(%) 64,92+8,97 63,89+8,15 65,2349,16
MEF50(% norm.hodnot) 35,66+19,38 35,95+18,45 34,41+18,61

* P<0.05 srovnani mezi hodnotami vstupnimi a po imunonutrici u pacientt s CF
** P<0.05 srovnani mezi hodnotami po imunonutrici a po navratu k standardni vyzivé u pacienti s CF
VC, vitalni kapacita; FEV1, usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu; MEF50, maximalni vydechovy

priitok na v poloviné usilovné vitalni kapacity

5.6 Dlouhodobé sledovani

Zmeény v zanétlivych parametrech u pacientii s CF nas vedly ke snaze zjistit, jaky vliv tyto
zmény mély na dlouhodobou prognézu.

Plazmaticky fibrinogen byl negativné (obrazek 3) a sérovy MDA pozitivné (obrazek 4)
korelovan s FEV1 méfenym v pozanétlivém obdobi. Nebyla vSak nalezena zadné korelace
mezi FEV1 a hs-CRP, IL-1, IL-6 a SAA. Sledovani trvalo 6 let. Endpoint (transplantace

nebo exitus) byl zaznamendn u 11 pacientl (2 Zeny a 9 muzl) . Transplantovani byli dva
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pacienti, oba muzi. Z deviti zemfelych pacienti bylo 7 muzl a 2 Zeny. Mortalita ve
skupiné muzii byla 31,8% u zen 18,2%.

Korelace CRP, IL-1, IL-6, SAA, MDA, plazmatického fibrinogenu, BMI a FEV1 s délkou
a poctem nasledujicich hospitalizaci jsou uvedeny v tabulce 18 a tabulce 19. Vztahy
endpointll (Umrti nebo transplantace plic) k vySetfovanym parametrim jsou uvedeny v
tabulce 20.

Nicméné v multivariacni analyze byla pfitomnost endpointli vyznamné spojena pouze s

FEV1 (p=0,001) viz tabulka 21.

Tab.18 Srovndni klinickych a laboratornich parametrii s trvanim hospitalizace

Vek BMI hs-CRP IL1 IL6 SAA MDA  Fibrinogen FEV1
CI 0.073 0.335 0.205 0.102 0.262 0.049 0.279  0.550 0.501
P 0.79 0.07 0.30 0.62 0.20 0.79 0.13 0.001 0.001

CI, korelacni koeficient; BMI, body mass index; hs-CRP, vysoce sensitivni C-reaktivni protein; ILI,
interleukinl; IL6, interleukin 6, SAA, serovy amyloid A; MDA, malonyldialdehyd; FEVI, usilovne

vydechnuty objem za prvni sekundu

Tab.19 Srovnani klinickych a laboratornich parametrii s poctem hospitalizaci

Vék BMI CRP IL1 IL6 SAA MDA  Fibrinogen FEVI
CI 0.125 0.338 0.206 0.027 0.305 0.056 0279  0.570 0.559
P 052 0.07 0.293 0.85 0.13 0.66 0.13 0.001 0.001

CI, korelacni koeficient; BMI, body mass index; hs-CRP, vysoce sensitivni C-reaktivni protein; ILI,
interleukinl; IL6, interleukin 6, SAA, sérovy amyloid A; MDA, malonyldialdehyd; FEVI, usilovné

vydechnuty objem za prvni sekundu
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Tab.20 Analyza vySetiovanych parametri s dlouhodobou prognozou

Skupina 1 (n=19) Skupina 2 (p=11) P
Vek (roky) 24.6+4.8 24.8+4.8 0.89
Pohlavi (pocet zen/ %) 2 (25%) 9(41%) 0.67
BMI (kg/m2) 19.3£1.9 17.7£1.6 0.03
hs-CRP (mg/L) 7.6+8.7 25.0+£36.0 0.19
IL1 (mM) 11.0£7.5 8.5+3.9 0.39
IL6 (mM) 6.2+8.9 12.4+15.4 0.74
SAA (mg/L) 24.7+15.0 27.0+18.5 0.74
Fibrinogen (g/L) 3.7+0.7 4.5+0.4 0.001
MDA (umol/L) 0.72+0.3 0.55+0.1 0.01
FEV1 (%) 65.6£18.3 38.5£15.9 0.001

Skupina 1 pacienti pfezivsi 6 let bez plicni transplantace
Skupina 2 pacienti, ktefi zemfeli nebo podstoupili transplantaci plic
BMI, body mass index; hs-CRP, vysoce sensitivni C-reaktivni protein; IL1, interleukinl; IL6, interleukin 6,

SAA, sérovy amyloid A; MDA, malonyldialdehyd; FEV1, usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu
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Pearsontiv korela¢ni koeficient, p = -0.5466; p = 0.0026

Fibrinogen v g/L; FEV1 usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu

Obr.3 Vzitah plazmatického fibrinogenu a FEV1 v pozanétlivem obdobi u dospélych

pacientii s CF
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Obr.4 Vztah plazmatického malonyldialdehydu (MDA) a FEV1 v pozanétlivéem obdobi u

dospélych pacientii s CF
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Tab. 21 Multivariantni analyza, endpoint(exitus nebo transplantace)

Df  Deviance Resid. Df  Resid. Dev Pr(>Chi)

NULL NA NA 27 36.49837 NA

POHLAVI 1 0.5805384 26 35.91783 0.4461014
VEK 1 0.1157918 25 35.80204 0.7336443
FEV1 1 16.3627565 24 19.43928 0.0000523
CEPACIA 1 2.0629263 23 17.37635 0.1509201
BMI 1 0.6828816 22 16.69347 0.4085962
IeG 1 0.2585502 21 16.43492 0.6111180
Fibrinogen 1 2.5594512 20 13.87547 0.1096366
MDA 1 1.7313405 19 12.14413 0.1882398

FEVI usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu; CEPACIA, infekce komplexem Burkholderia cepacia;
BMI, body mass index; IgG, immunoglobulin G; MDA v umol/L;
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6 Diskuze

6.1 Vyznam komponent imunonutrice u nemocnych s cystickou fibrozou

Dlouhou dobu patiila cysticka fibroza mezi onemocnéni s velmi neptiznivou progndzou a
omezenymi moznostmi lécby. Ty spocivaly vyhradné v symptomatické terapii jednotlivych
postizenych organovych systémti. Tento pohled na CF méni nova skupina Iékh, tzv.
moduléatory CFTR proteinu (Shteinberg a Taylor-Cousar 2020).

Tato kauzélni terapie umoziuje individualizaci 1é¢by a vede k zlepSeni kvality a délky
zivota pacientl s CF (Balfour-Lynn a King 2020). Kauzalni terapie modulatory CFTR vsak
nadale vyZaduje komplexni pfistup se snahou o ovlivnéni znamych komplikaci.

Z pohledu morbidity a mortality predstavuje nutricni stav u pacienti s CF jeden
z rozhodujicich faktord (Wilson a Pencharz 1998; Borowitz 1996). Etiologie malnutrice je
multifaktoridlni s podilem malabsorpce, zvySeného energetického vydeje (Zemel et al.
2000) a snizené chuti k jidlu pii chronické infekci (Reilly et al. 1997).

V rlzné mife vyjadiend podvyziva je feSena nutricni podporou, pfevazné formou sippingu.
Hlavnim cilem nutri¢ni podpory je udrzeni energetické a proteinové rovnovahy a zabranéni
progrese malnutrice s nasedajicimi komplikacemi. Vyznam imunonutrice vSak u pacientii s
cystickou fibrozou dosud nebyl komplexné hodnocen i pfes znamy pozitivni vliv nékterych

jeho komponent.

Neesencialni aminokyseliny jsou syntetizovany de novo, a proto nejsou zavislé na diete.
Naproti tomu esencialni aminokyseliny musi byt ziskavany vyzivou. Nekteré neesencidlni
aminokyseliny se mohou stat esencialnimi za podminek stresu a katabolickych stavi, kdy
je prekrocena kapacita endogenni syntézy aminokyselin. Arginin a glutamin jsou dvé
takové podminéné esencidlni aminokyseliny. Glutamin, prekurzor argininu, je jednou z
nejhojnéjSich aminokyselin v téle a stejné jako arginin se stava nedostateCnym pfi stresu,
véetné kritickych onemocnéni, traumatu, infekce, rakoviny a gastrointestindlnich poruch
(Morris et al. 2017). V dychacich cestdch pacientll s cystickou fibrézou je snizena
koncentrace oxidu dusnatého. Dlivody tohoto nedostatku nejsou zcela jasné, ale mtize se na
nich podilet i snizend dostupnost L-argininu, substratu pro jeho tvorbu. Vzhledem ke
skutecnosti, Ze oxid dusnaty hraje roli v fadé dilezitych fyziologickych procest v plicich,
véetné obrany hostitele proti patogeniim, jako je Pseudomonas aeruginosa, proti zanétu a
protoze reguluje vaskularni a motoricky tonus bronchii, miiZze nedostatek oxidu dusnatého

pfispivat k plicnimu onemocnéni pfi cystické fibréze (Grasemann a Ratjen 2012) . Oxid
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dusnaty (NO) je produkovan skupinou izoenzymu, syntdz oxidu dusnatého (NOS), které
vSechny vyuzivaji L-arginin jako substrat. Bylo zjisténo, ze zménénd homeostaza L-
argininu a NO v disledku akumulace endogennich inhibitordt NOS a kompetice o substrat
s enzymy arginazy hraje roli u fady stavl postihujicich plice a plicnich onemocnéni. Do
této skupiny patii astma, chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN), cystickd fibroza
(CF), plicni hypertenze a bronchopulmondlni dysplazie. Zménény metabolismus L-
argininu /oxidu dusnatého byl pozorovan v plicich pacientd s cystickou fibrézou, zejména
pii soucasné malnutrici, kdy je snizend kapacita syntézy, coz podporuje vyznam cilené
nutricni intervence (Brinkmann et al. 2020). Strategie manipulace drahy arginin-oxid
dusnaty v kombinaci s modulatory CFTR mohou vést ke zlepseni klinickych vysledkd u
pacientli s CF (Wu et al. 2019). Pacienti s cystickou fibrézou pozitivné reaguji na piijem
esencialnich aminokyselin nezédvisle na jejich nutriénim stavu. Pfidani argininu do smési
esencialnich aminokyselin pak mize jejich u¢inek u nemocnych s cystickou fibrozéu
potencovat (Engelen et al. 2013). L-arginin ma také pfiznivy ucinek na regulaci
metabolismu zivin zvySenym ukladdnim ve svalové tkéni a vlivem na inzulinovou
rezistenci. V klinickych studiich se v soucasnosti zkoumaji riizné terapeutické strategie ke
zvyseni hladin L-argininu nebo jeho biologické dostupnosti. Patii mezi né suplementace L-
argininu nebo L-citrulinu a inhibice arginazy (Scott et al. 2021). Katabolismus argininu
argindzovymi enzymy je totiZ nejcastéjsi pfi€inou syndromu ziskaného deficitu argininu,
ktery Casto pfispiva k endotelialni dysfunkci a dysfunkei T-bunék.

Pozorovana bezpetna hladina pro oralni poddvani L-argininu je cca 20 g denné. V
kratkodobych studiich byly testovany 1 vys$i hladiny bez zadvaznych nezddoucich uc¢inki.
Suplementace argininem byla bezpecné pouZivana také u zranitelnych skupin, jako jsou
téhotné zeny, ptfedcasné narozené déti a jedinci s cystickou fibrozou (McNeal et al. 2016).
Opakovana inhalace L-argininu u pacientii s cystickou fibrozou byla bezpecna a dobie
tolerovana. Inhalovany L-arginin zvys$il produkci NO bez nezadoucich ucinki (Grasemann
etal. 2013).

Arginin se ukazal také jako slibnd a bezpecnd terapeutickd moZznost ke zlepSeni regulace
endogenniho oxidu dusnatého u kardiovaskularnich onemocnéni spojenych s endotelidlni
dysfunkci. V klinickych studiich bylo pozorovano, ze L-arginin zlepSuje také
kardiovaskularni funkce u hypertenze, plicni hypertenze, preeklampsie, anginy pectoris a
syndromu MELAS (mitochondridlni encefalomyopatie, laktitovd aciddéza a epizody

podobné mrtvici).
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L-citrulin, pfirozeny prekurzor L-argininu, je biologicky dostupnéjsi nez L-arginin, protoze
se vyhybd metabolismu prvniho prichodu jatry a ma delsi dobu ob&hu. Prestoze
arginin/citrulin jesté¢ neni dostateCné¢ prozkoumdn, ma obrovsky terapeuticky potencial.
Farmakologie argininu/citrulinu je ovlivnéna nékolika specifickymi faktory, jako jsou
variace vychozich hodnot argininu/citrulinu, vék a pfidruzené komorbidity (Rashid et al.

2020).

Zanét je proces, jehoz cilem je obnovit télesnou homeostazu zacilenim na poskozeni a
navozenim opravnych mechanismi. Tento proces se také miize stait nadmérnym a vést k
chronickému zanétu a organovému poskozeni. Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA)
hraji klicovou roli v zanétlivych procesech a jejich feSeni. Mnoho lipidovych mediatorii
odvozenych od n-3 nebo n-6 PUFA jako jsou eikosanoidy nebo endokanabinoidy jsou
schopny ovlivnit transkripéni faktory pro modulaci genové exprese (Marion-Letellier et al.
2015).

Jednim z prvnich dokumentovanych biochemickych defektl u cystické fibrozy byla
nerovnovaha v hladindch polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA). Hlavnimi znaky
této nerovnovahy jsou zvySené hladiny kyseliny arachidonové a snizené hladiny
dokosahexaenovych kyselin. Tento prozanétlivy profil PUFA je dilezitou slozkou
sterilniho zanétu u cystické fibrozy, o kterém je znamo, Ze je pro pacienty spiSe Skodlivy
neZ ochranny. Pfes desetileti intenzivniho vyzkumu zistava zaklad tohoto jevu nejasny
(Gari¢ et al. 2020). Pravidelny pfijem omega-3 mastnych kyselin miize byt nemocnym s
cystickou fibrézou prospésny pii relativné malém poctu nezadoucich Gc¢inkli.  Soucasné
poznatky vSak nejsou dostate¢né pro vyvozeni striktnich doporuceni pro rutinni uzivani
téchto doplikl u pacientli s cystickou fibrozou. K prikkazu vyznamného terapeutického
ucinku a posouzeni vlivu zévaznosti onemocnéni, davkovani a délky 1écby je zapotiebi
velka, dlouhodoba, multicentrickd, randomizovana kontrolovand studie (Watson a
Stackhouse 2020).

Predpoklada se, ze pretrvavajici zanétliva reakce v dychacich cestach hraje tstfedni roli v
onemocnéni. Vitamin D ma imunoregulacni vlastnosti u pacienti s cystickou fibrézou,
avSak k potvrzeni jeho vyznamu je zapotiebi vétSi randomizovana studie (Pincikova et al.
2017) .

Chronické plicni stavy nyni piedstavuji 1 z 15 umrti v USA a umrtnost se zvysuje.

Chronické obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) se do roku 2030 stane 3. nejcastéjsi pri¢inou
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Umrtnosti. Umrtnost na dal§i respiraéni onemocnéni jako je astma, idiopaticka plicni
fibréza a cysticka fibréza jsou také vyznamné. Ackoli cysticka fibréza postihuje mnoho
tkani, primarni pficinou mortality pacientll je onemocnéni plic (Sasaki a Guo 2018) .
Existuje naléhava potieba novych Iékii k feSeni tohoto problému, protoze mnoho
soucasnych postupti zamétenych na ovlivnéni zanétu nestaci. Vrozeny imunitni systém plic
je dulezitou obranou proti napadajicim patogentim, ale u mnoha chronickych plicnich
onemocnéni tento systém reaguje nepiiméienc.

U CHOPN je pocet makrofagii zvySeny, ale nedokazou spravné odstranit patogeny,
ptestoze jsou vysoce aktivované. To vede ke zvySenému poskozeni a prestavbé dychacich
cest. U idiopatické fibrozy dochdzi ke zméné fenotypu makrofagl, kterda podporuje
abnormalni opravu. Neutrofily také vykazuji dysfunkci u CHOPN nemocnych, kde
aberantni migracni profily mohou vést ke zvySenému poskozeni plicni tkdn€ a emfyzému.
Naproti tomu u cystické fibrézy proteolytické plicni prostfedi poSkozuje receptory
neutrofill, coz vede k neucinné fagocytéze a migraci. Zacileni na vrozeny imunitni systém
s cilem obnovit ,,normalni funkci® by mohlo mit obrovské vyhody.

Zlepseni fagocytozy patogenli by mohlo snizit exacerbace a tim souvisejici pokles funkce
plic a zda se, Ze nova terapeutika, jako je sulforafan, to in vitro d€laji. Jiné piirodni

produkty jako je resveratrol a derivaty, maji také protizdnétlivé vlastnosti.

Statiny se tradi¢né pouzivaji k fizeni hladiny cholesterolu pfi hypercholesterolemii, avSak
tyto molekuly maji také pfiznivé Gc¢inky na bunky pfirozené imunity. Statiny se ukazaly

jako protizanétlivé a obnovuji aberantni chemotaxi neutrofili ve starnoucich buiikach.

Dal8i mozna ¢inidla, kterd mohou byt ucinnd, jsou senolytika. Tyto slouceniny zahrnuji
pfirodni produkty jako je kvercetin, které maji protizanétlivé vlastnosti, ale mohou také
potlacit replikaci viru. ProtoZe bylo prokdzéano, Ze viry potlacuji fagocytézu makrofaga, je
mozné, ze tyto slouceniny by mohly mit prospéch béhem virovych exacerbaci k ochrané

této vrozené reakce (Belchamber a Donnelly 2020).

6.2 Vliv aplikace imunonutrice na nutriéni parametry ve sledovaném
souboru

V naSem souboru byli dospéli nemocni s cystickou fibrézou a malnutrici, ktera byla
nejméné jeden rok intervenovana podavanim standardni enteralni vyzivy formou sippingu.
Pfes tuto intervenci byl nutriéni stav sledovanych nemocnych vyznamné hor$i nez
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v kontrolni skupiné stejné starych zdravych jedinci, a to jak na podkladé provedenych
antropometrickych méfeni, tak i biochemickych parametrti. Zmény mezi zdravymi jedinci
a pacienty s cystickou fibrézou jsme zjistili také pii vySetieni spektra plazmatickych

aminokyselin.

Vysoké davky nckterych substrati imunonutrice, piedevSim argininu, ale 1
polynenasycenych lipidl se uplatiuji pfi podpofe imunitniho systému. Z tohoto divodu
byly porovnany zmény lipidového a aminokyselinového spektra a nutri¢nich parametrt

vyvolané imunonutrici oproti standardni enteralni podpofe.

Nebyly zaznamendny zadné signifikantni rozdily v BMI, sérovém albuminu, prealbuminu
nebo transferinu mezi aplikaci imunonutrice a bé&zné enteralni vyzivy, coz nebylo
piekvapivé, protoze energeticky obsah podané imunonutrice byl stejny jako do té doby
podavaného standardniho sippingu. Vyznamny pokles byl zaznamendn u sérové
koncentrace triacylglycerolii. V imunonutrici je vyznamné mnoZstvi omega 3 mastnych
kyselin, coz muze vysvétlit pravé pokles sérovych triacylgyceroli béhem aplikace
preparatu Impact. Tato skutenost predstavuje jeden z pozitivnich efektd imunonutrice,
protoze zvySena koncentrace triacylglycerol v séru je spojena se zvySenym rizikem
rozvoje aterosklerotickych zmén. Zejména pak u jedinci s diabetes mellitus (Pirillo a

Catapano 2015), ktery je u nemocnych s cystickou fibrozou casty.

Vyznamné zmény byly zjiStény v plazmatickém profilu aminokyselin. Pfi srovnani se
zdravymi kontrolnimi subjekty byly pouze koncentrace threoninu, alaninu a argininu
srovnatelné s hodnotami u pacientli s cystickou fibrozou uzivajicich béznou enteralni
vyzivu. Zjisténé zméeny je ale obtizné interpretovat pouze z hlediska vyznamu ptitomného
onemocnéni, protoze aminoacidogram u nemocnych s cystickou fibrézou byl modifikovan

aplikaci standardni enteralni vyzivy.

Naopak zmény, které byly navozeny imunonutrici ve srovnani se standardni enteralni
podporou mohou byt klinicky relevantni. ZvySeni plazmatické koncentrace ornitinu pii
imunonutrici je nejspiSe nasledkem zvySeného mnoZzstvi podaného argininu. V piipadé
zvySen¢ho obratu aminokyselin je ornitin dileZity pii produkci moc€oviny (Grasemann et

al. 2006).

Koncentrace kyseliny glutamové a glutaminu se pii aplikaci imunonutrice vyznamné

zménily. DoSlo k vyznamnému poklesu plazmatické koncentrace glutaminu a naopak ke
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zvySeni hladiny kyseliny glutamové, coz je mozné vysvétlit modulaci aktivity enzymi
glutaminazy a glutamindehydrogendzy. Glutamin je také zdrojem dusiku pfi biosyntéze
purinti a dalSich biologickych slou¢enin, coz muze byt zplisobeno stimulaci imunitniho

systému (Walker a van der Donk 2016).

Plazmaticka koncentrace glycinu a valinu se béhem imunonutrice vyznamné sniZzila.
Glycin je prekurzorem pro tvorbu zakladnich biologickych sloucenin jako jsou puriny,
porfyriny, kreatin nebo glutation. Po zaclenéni do vétSiny téchto sloucenin jej nelze znovu
pouzit. Proto miize byt poptavka po této aminokyseliné vyssi nez rychlost, kterou ji lze
syntetizovat ve stresovych situacich (Jahoor et al. 2006; Palova et al. 2007; Jackson 1991).
Aminokyselina s rozvétvenym fetézcem valin je prekurzorem pro syntézu bilkovin a
pusobi jako regulator jejich obratu (Boirie et al. 1997). Obé aminokyseliny mohou byt vice

vyuzity, kdyz je imunitni systém stimulovan imunonutrici.

V pooperacnim obdobi dochdzi u neinfikovanych pacienti k poklesu sirnych
aminokyselin, coZ naznacuje jejich retenci v hojicich se tkanich (Grimble a Grimble 1998).
Podobna situace provazena poklesem koncentrace threoninu a tryptofanu muze nastat u
podvyzivenych pacientl s cystickou fibrozou béhem aplikace imunonutrice. Je také znamo,
ze threonin pomahd pii produkci protilatek, které jsou hlavnimi slozkami naseho
imunitniho systému (Grimble 2006). Jeho sniZené hodnoty po imunonutrici by mohly

svedcit pro jeho utilizaci zvySenou imunitni aktivitou.

Tryptofan je esencidlni aminokyselina, kterd by méla byt doddvéana bilkovinami ze stravy.
Degradace tryptofanu na kynurenin imunitnimi bunikami hraje klicovou roli pfi kontrole
imunitni odpovédi béhem infekce a zdnétu. ZvysSena utilizace tryptofanu s jeho naslednou
depleci plazmatické koncentrace byla hldSena béhem parazitdrnich, bakteridlnich a
virovych infekci, ale také v jinych ptipadech dlouhotrvajici imunitni aktivace (Le Floc’h et
al. 2011). Pacienti s cystickou fibr6zou jsou casto infikovani Pseudomonas aeruginosa v
plicni tkéni. Toto patologické agens vyuziva ke svému rastu tryptofan pomoci jeho
pfemény na kynurenin (Genestet et al. 2014; Palmer et al. 2013; Esther et al. 2015).
Lokalni deplece tryptofanu by mohla byt mechanismem, ktery kontroluje proliferaci

bakterii, coz vede k zastaveni mikrobidlni biosyntézy (Grimble 2006).

Koncentrace methioninu se naopak béhem imunonutrice vyrazné zvysila. Toto zvySeni

methioninu Ize vysvétlit metylaci homocysteinu. Bohuzel tuto skutecnost nemulZeme
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potvrdit, protoZe koncentrace homocysteinu v plazmé nebyla v naSem souboru zkoumana.
Pro imunitni systém methionin zvySuje glutathion, taurin, CD4+ a CD8+ bunky. Je

dualezity i pro iniciaci proteosyntézy (Alshaikh et al. 2016).

Vyznamné zmény v profilu aminokyselin v plazmé u pacientli s cystickou fibrézou a
malnutrici mohou odrézet aktivaci imunitniho systému. Na druhou stranu vyznamny
pokles plazmatickych koncentraci glycinu, valinu, threoninu a tryptofanu béhem aplikace
imunonutri¢ni 1écby muze vyvolat otazku, zda by pii aplikaci imunonutrice nemélo byt
podavano dodatecné mnozstvi téchto substrati. Nicméné je nepochybné, ze béhem podani
imunonutrice dochdzi k vyznamnym zménam v metabolizmu aminokyselin, coz muze

souviset s vlivem imunonutrice na imunitni systém.

6.3 Cysticka fibroza a zanétlivé biomarkery
Progresivni plicni onemocnéni je hlavni pfi¢inou morbidity a mortality u pacientl s

cystickou fibrézou (CF). Metody spravné predikce budouci progrese plicniho onemocnéni
jsou zésadni pro nasmérovani agresivni 1écby branici ztraté plicnich funkci a progresi
respiraéniho selhani. Vcasné intervence pak mohou oddalit progresi strukturalniho
postiZeni plic (Breuer et al. 2018).

Usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu (FEV1) a rychlost poklesu FEV1 ziistavaji
v soucasné dobé nejvyznamngj$imi prediktory mortality u pacienti s CF, zatimco CT skore
a biomarkery jsou hlavnimi prediktory ¢asného plicniho onemocnéni. K dalSimu posunu
v1écbeé CF je zapotiebi pokrokii v piesnosti soucasnych biomarkerti a identifikace
biomarkerti novych (Muhlebach et al. 2016). Komplexni skore zahrnujici klinicka, plicni,
zobrazovaci a laboratorni data se v budoucnu stanou nezbytnymi pro piredpovidani
progrese onemocnéni. Existuje tedy nesplnénd potieba identifikovat a validovat nové,

ideélné krevni biomarkery se silnou korelaci se zdvaznosti plicniho onemocnéni.

Ackoli se klinické vysledky lécby cystické fibrozy (CF) diky nedavné implementaci
novych moduldtori CFTR proteinu vyrazné zlepSily, jsou stale nezbytné spolehlivé
biomarkery pro v€asnou detekci progrese plicniho onemocnéni, sledovani u¢innosti 1é€by a
predikci Zivot ohrozujicich komplikaci.

Me¢fteni koncentraci chloridii v potu a spirometricky parametr FEV1 jsou v soucasnosti

vyuzivany k monitorovani funkce CFTR a ucinku jednotlivych terapii CF. Nicméné oba
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parametry maji sva vlastni uskali a omezeni, a proto jsou rutinné¢ analyzované dalsi

biomarkery ve vzorcich krve, sputa nebo BAL (Bene et al. 2020).

Sérovy amyloid A je protein akutni faze syntetizovany pievazné jatry. Po sekreci do obéhu
se spoji s Casticemi lipoproteinii s vysokou hustotou (HDL). Béhem akutniho zanétu se
mohou hladiny SAA v séru zvysit az tisickrat. SAA vykazuje vyznamnou imunologickou
aktivitu naptiklad tim, ze indukuje syntézu né¢kolika cytokini a je chemotakticky pro
neutrofily a Zirné bunky. Uplatituje mnoho svych imunologickych aktivit vazbou a aktivaci
receptort bunééného povrchu. Nedavno se také ukazalo, ze SAA indukuje zanétlivou
kaskadu, ktera ma klicovou roli v imunitni aktivaci, ¢imz se dale zdlraznuje jedinecna role
SAA v imunomodulaci. Tradi¢né se méa za to, Ze SAA ma klicovou roli v patogenezi
amyloidozy typu A, ale nyni chdpeme, Ze se muze také podilet na patogenezi chronickych
zanétlivych onemocnéni jako je revmatoidni artritida a ateroskler6za. SAA je proto jednim
z potencidlnich cilt pti 1é¢bé onemocnéni spojenych s chronickym zanétem (Eklund et al.

2012).

U nemocnych s cystickou fibrozou byla zjisténa vyznamnd korelace mezi hsCRP a
sérovym amyloidem A (Jain et al. 2021). Sérovy amyloid A (SAA) hraje dulezitou roli u
akutniho 1 chronického zanétu a pouziva se jako jeho indikator. PfestoZze SAA i1 C-reaktivni
protein (CRP) jsou proteiny akutni faze, detekce SAA je u pacientil s virovymi infekcemi,
tézkou akutni pankreatitidou a rejekci transplantované ledviny prikaznéjsi nez detekce
CRP. Samotny SAA ma vétsi diagnostickou hodnotu u pacienti, ktefi jsou
imunokomprimovani a u pacientll s cystickou fibrézou. Nicméné pro posouzeni stavu
zan&tu u bakteridlni infekce miize kombinace pouZiti SAA a dalSich proteint akutni faze,
jako je hs-CRP a prokalcitonin poskytnout vice informaci neZ pouziti kteréhokoli z téchto

proteinti samotnych, coz je dilezité pro vedeni antibiotické terapie (Zhang et al. 2019).

Studie na mySich modelech prokéazaly, ze SAA pfispiva k ateroskleréze a nckterym
metastatickym formam rakoviny. ZvySena exprese SAA provazi aterosklerézu a je
vyznamnym plazmatickym biomarkerem pro budouci kardiovaskularni ptihody. SAA také
podporuje angiotensinem indukované aneuryzma bfiSni aorty u aterogennich mysich
modell (Getz et al. 2016).

Neni vSak prokazéno, zda je SAA pouze biomarkerem nebo se podili na rozvoji

kardiovaskularniho onemocnéni.
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Nékteré prace naznacuji, Ze stav lipidace SAA ovliviiuje jeho biologickou aktivitu. Byly
identifikovany faktory, které moduluji rovnovédhu mezi SAA bez lipidi a SAA spojeného s
HDL. HDL tak mutze slouzit k omezeni bioaktivity SAA in vivo. Pochopeni faktora
vedoucich k uvolnéni syst¢tmového SAA z HDL mize poskytnout diilezité poznatky o

mechanismech chronického onemocnéni (Webb 2021).

V naSem souboru, kdy nemocni byli vySetfeni v obdobi po prodélané plicni exacerbaci,
bylo hsCRP sice u ¢asti nemocnych jesté zvysené, ale u vétSiny jiz byla jeho koncentrace
v mezich normy. Naproti tomu hodnoty SAA v séru byly u vSech nemocnych vyznamné
zvySené. Za zasadni zjisténi je tfeba povazovat skute¢nost, Zze pii podavani imunonutrice
doslo signifikantnimu poklesu SAA v séru. Po jejim vysazeni a navratu k standardni
nutriéni podpoie se naopak SAA v séru vyznamné zvysilo, a to piesto, Ze v tomto obdobi
byli nemocni ve stabilizovaném stavu. Pozitivni vliv imunonutrice byl patrny i z dynamiky
dalsich sledovanych parametri, predevsim IL-6 a imunoglobulinti. U téchto parametru ale
nebyla prokazana statistickd vyznamnost, na ¢emz se nepochybné podili i velikost souboru.
Pozitivni vliv imunonutrice na dynamiku sérového SAA podporuje jeji aplikaci u

nemocnych s cystickou fibrézou.

6.4 Cysticka fibréza a oxidacni stres
Cysticka fibrdza je autozomalné recesivni stav zplisobeny defektem genu regulatoru

transmembranové vodivosti, ktery ma klicovou roli v bunééné homeostaze. Dysfunkéni
CFTR protein zhorSuje odtok bunécnych anionttl, jako je chlorid a hydrogenuhlicitan, a
také jinych rozpusténych latek, jako je redukovany glutathion. Pro oxidac¢ni stres je kromé
glutationu diilezita i porucha transportu tiokyanati (SCN-), které laktoperoxidazovou a
myeloperoxidazovou reakci inaktivuji H202, pfi jejich nedostatku myeloperixidaza
vyuziva chloridy a vznika toxicka kyselina chlorna (HCIO), naproti tomu hypotiokyanatan
(SCNO-) je netoxicky. Tento defekt zpisobuje spolu s dalsimi metabolickymi poruchami
epitelu zvySenou viskozitu sekretu, ktera v konecném dusledku podporuje obstrukci a
fibrézu organ.

Recidivujici plicni infekce a respiraéni dysfunkce jsou hlavnimi klinickymi disledky
téchto patofyziologickych pochodii, po nichz nasleduje pankreatickd a jaterni insuficience,
diabetes, protein-energetickd malnutrice atd. Tyto komorbidity jsou provazeny chronickou

zanétlivou slozkou spojenou s prukazem systémového oxidacniho stresu. Chronicka
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zanétlivd onemocnéni jsou doprovazena aterosklerotickymi procesy a kardiovaskularnim
onemocnénim (CVD), dal§im stavem silné¢ souvisejicim se zanétem a oxidacnim stresem.
V disledku prodlouzeni Zzivota pacienti s CF je tfeba brat v uvahu pravé i riziko
kardiovaskularniho postizeni. Pfitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktora u cystické
fibrozy potvrzuje nedavné zjisténi, Ze pacienti s CF vykazuji zndmky endotelidlni
dysfunkce, uznavaného prekurzoru aterosklerdzy a kardiovaskuldrnich onemocnéni. Tato
zjisténi vedou k potiebé ziskat bliz§i epidemiologicka data charakterizujici pfitomnost a
rozsah aterogennich procesii u pacientli s CF. Takové studie by mély dale informovat i o
tom, jak jind chronickd zanétlivda onemocnéni potencuji procesy vedouci ke
kardiovaskularnimu postizeni (Reverri et al. 2014; Tucker et al. 2019)

Uvedené pochody vedou k rozsdhlym poskozenim riznych biomolekularnich cilt
reaktivnimi formami kysliku. Tyto biologické 1éze jsou zvlasté vyrazné v plicich, kde
rozsah oxidacniho poskozeni odpovida aktivité zanétu. V dasledku trvalé aktivace
neutrofilnich granulocytii a defektu homeostatickych procesti plicniho epitelu  je
ptitomnost reaktivnich forem kysliku v plicich abnormalné vysoka.

Predpoklada se, ze suboptimélni antioxidaéni ochrana piedstavuje hlavni pficinu

oxidacniho stresu a $patné kontroly zanétu u téchto pacientu.

Mezi pozorované defekty patii sniZeny metabolismus glutationu, sniZzeny piijem a
vstfebavani antioxidantii rozpustnych v tucich (vitamin E, karotenoidy, koenzym Q-10,
nekteré polynenasycené mastné kyseliny atd.) a mikronutrientii (jako je Se, Cu a Zn), které
se podili na enzymatické detoxikaci reaktivnich forem kysliku. (Galli et al. 2012) .
Peroralni suplementace glutathionem prokazala urcity pifinos pro funkci plic a nutriéni
stav. Na zdklad€ dostupnych dikazli se zd4, ze inhalovany a peroralni glutathion zlepSuje
plicni funkce a snizuje oxidacni stres. Vzhledem k velmi intenzivni a casté 1écbé
antibiotiky a dalsi soubéZné medikaci, které lidé s cystickou fibrozou uzivaji, 1ze ptiznivy
ucinek antioxidantli u pacientt s chronickou infekci obtizné posoudit (Ciofu et al. 2019).

Nedavnad metaanalyza podporuje vztah mezi sniZenou antioxidacni kapacitou a zvySenym

oxida¢nim stresem u lidi s klinicky stabilni cystickou fibrézou (Causer et al. 2020).

Markery oxida¢niho stresu by mély byt vyuzivany k monitorovani oxidacnich procest u
pacientli s astmatem, chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) nebo cystickou
fibrézou. Mezi produkty peroxidace lipidii byly nejcastéji studovany 8-isoprostan a

malonyldialdehyd. N¢kolik studii prokazalo vySsi hladiny téchto produktii u pacientii s
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astmatem, CHOPN nebo CF ve srovnani se zdravymi subjekty. Koncentrace markert by
mohly byt dale zvySeny bcéhem exacerbaci a sniZzeny spolu se zotavenim téchto
onemocnénti.

Malonyldialdehyd je marker oxidativniho stresu. Hladiny malonyldialdehydu ve sputu i v
plazmé byly zvySené u pacientli s CF ve srovnani se zdravymi kontrolami i v klidové fazi

onemocnéni (Antus et al. 2015; Antus 2016; Bartoli et al. 2011).

Dalsim pfistupem k hodnoceni oxida¢niho stresu u pacientd s plicnim onemocnénim by
mohlo byt méfeni oxidovanych druht guaninu a antioxida¢nich enzymi ve sputu. [ kdyz v
této oblasti existuji slibné poznatky, jsou zapotiebi dalsi klinické studie, které by jasné
ukédzaly pfinos téchto markerti pifi sledovani pacientli se zanétlivymi onemocnénimi

dychacich cest (Antus 2016).

Koncentrace 8-isoprostanu v EBC korelovaly s kratkodobym poklesem funkce plic u
pacientli s CF a infekci dychacich cest komplexem Burkholderia cepacia. Tato korelace
odrazi roli oxidacniho stresu v patogenezi plicniho postiZeni a pfispiva k predikci prognézy

u téchto pacienti.(Fila et al. 2014).

Z literatury vyplyva, Ze vztahy oxida¢niho stresu jsou velmi komplikované, zavisi na
mnoha komplexnich mechanismech a mohou se odlisné projevovat v riznych
kompartmentech. Jinak se mohou manifestovat v plazmé, v intracelularnim prostoru a
samoziejme¢ v respiratnim systému. Pacienti s cystickou fibréozou maji nepochybné
zvySeny oxidacni stres ve srovnani s kontrolnimi zdravymi subjekty. Oxidacni stres se
podili na postupném zhorSovani plicnich funkci po opakovanych infekénich inzultech.
Mira oxida¢niho a redoxniho stresu je ale také zavisla na momentalnim celkovém stavu
nemocného s cystickou fibrézou. Jist¢ bude vysSi v obdobi akutni exacerbace plicni
infekce nez ve stabilizovaném stavu. V literatufe je tfada studii, které dokazuji, ze jak
v pribéhu akutni exacerbace, tak v klidovém stavu je oxidacni stres zvySeny, avSak neni
mnoho dat o tom, jak se méni oxidaéni stres bezprostfedné po zklidnéni akutni exacerbace

plicni infekce. Tedy v pozanétlivé fazi, kdy je aktivovéana protizdnétliva aktivita.

V na$i praci jsme hodnotili plasmaticky malonyldialdehyd pravé v této fazi a jeho
ovlivnéni podanim imunonutrice. Navic ve skupiné vyznamn€ malnutri¢nich pacientd, u

kterych je imunitni systém deprivovan nejenom samotnym charakterem onemocnéni, ale
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také Spatnym nutri¢nim stavem. Hodnoty malonyldialdehydu zméfené v plazmé nemusi
odpovidat hodnotdm v respira¢nim systému, jinymi slovy mira oxida¢niho stresu mize byt
rozdilnd v plazmé¢ a v respira¢nim systému.

Podani imunonutrice vede dle fady ptedchazejicich praci k snizeni oxidac¢niho stresu a
k stimulaci imunitniho systému u pacientli pted velkym opera¢nim vykonem, zejména u
onkologickych nemocnych, coz vede k vyznamnému snizeni zanétlivé aktivity béhem a po
opera¢nim vykonu. Sérovy malonyldialdehyd je tedy povazovan za jeden z vhodnych
parametrit pro sledovani stupné¢ oxidac¢niho stresu. U nemocnych se sepsi neni podani
imunonutrice vhodné, protoze vede k dalSimu zvySeni prozanétlivé aktivity s negativnim
dopadem na prognézu. Z tohoto diivodu jsme nezahajovali podani imunonutrice v obdobi
akutni exacerbace plicni infekce, ale az po jejim odeznéni, tedy v obdobi, kdy dochézi k
aktivaci protizanétlivych mechanizml. NaSe pfedstava byla, ze v této fazi, kdy dochazi
k potlaceni prozanétlivych ptsobkd, miize imunonutrice vést k posileni imunitniho
systému, coz bude spojeno s vyznamnym snizenim prozanétlivé aktivity i oxidac¢niho
stresu. Po poddni imunonutrice skute¢né¢ ve srovnani s béznym sippingem doslo
k vyznamnému poklesu sérového SAA a kpoklesu i nékterych dalSich parametrii
spojenych se zanétlivou aktivaci (IL6, IgM). Vedle této pozitivni zmény ale aplikace
imunonutrice vedla k vyznamnému zvySeni sérového malonyldialdehydu — tedy parametru
oxidaéniho stresu. Tento rozporuplny vysledek neni snadné vysvétlit. Avsak i dalsi rozbor
vztahu mezi sérovym malonyldialdehydem a sledovanymi zanétlivymi parametry ptinesl
necekané vysledky. Hladina sérového malonyldialdehydu v obdobi po akutni exacerbaci
plicni infekce vyznamné negativné korelovala se zanétlivymi parametry. DalSim
vysledkem, ktery je v rozporu s piedchozimi publikacemi, je skute¢nost, Ze hladina
sérového malonyldialdehydu pozitivné korelovala s FEV1.

Soucasny pokles GpX a selenu svéd¢i pro kompenzacni antioxidac¢ni aktivitu na
intracelularni Grovni, kdy je hydrogenperoxidovy iont ménén na vodu. V této souvislosti
je zajimavé zjiSténi, ze se v aminoacidogramu pfi imunonutrici vyznamné snizila
koncentrace glycinu a methioninu, které jsou nezbytné pii tvorbé glutationu. Pro
hodnoceni vyznamu imunonutrice muze byt dllezitd 1 skutecnost, ze nedoslo
k vyznamnym zméndm v SOD. Ta je vyuzivana pfi neutralizaci superoxidového iontu, jenz
zpusobuje ireverzibilni zmény v nukleovych kyselinach.

se reakce na podani pankreatickych enzymii 1i§i podle doby zahajeni aplikace

pankreatickych enzymii. U pacient, kdy byly pankreatické enzymy podany hned po
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prodélani akutni exacerbace plicni infekce, doSlo k vyznamnému zvySeni sérového
malonyldialdehydu. Zatimco v piipad¢, kdy byla 1é¢ba zahdjena v klidové fazi, k Zddnému
zvyseni malonyldialdehydu nedoslo. U pacientli v pozanétlivé fazi soucasné se zvySenim
malonyldialdehydu doslo ke zlepseni funkce T lymfocyti (Shmarina et al. 2001) . Autofi
vysvétluji zjisténé vysledky tim, ze aplikace pankreatickych enzymii u chronicky
malnutri¢nich jedincti vede po prodélané exacerbaci infekce ke zvySenému metabolickému
obratu, ktery je spojen s aktivaci oxida¢niho stresu.

U naSich nemocnych Ize podobné postavit hypotézu, ze aplikace imunonutrice vede
k aktivaci imunitniho systému, coz je v pozanétlivém obdobi spojeno se zvySenym
oxida¢nim stresem. Pii pfijeti této hypotézy by zvyseni oxida¢niho stresu nemuselo byt
v této situaci povazovano za nezadouci, zejména kdyZz dochéazi soucasné k pozitivnimu
ovlivnéni parametrii zanétu. Pfi dlouhodobém sledovani navic byla zjiSténa pozitivni
korelace mezi prognézou nemocnych a hodnotou sérového malonyldialdehydu.
Dlouhodobé prognoza je vSak pfi multivariatni analyze u nasich nemocnych zavisla pouze
na FEVI. Pozitivni  korelace mezi dlouhodobou prognézou a sérovym
malonyldialdehydem je tak odvozena =ze vztahu mezi FEVI a sérovym
malonyldialehydem.

Vysvétleni pro piekvapivé vysledky sérového malonyldialdhydu u nasich nemocnych neni
snadné interpretovat. Je moZné si pifedstavit, Ze po prodélané exacerbaci akutni plicni
infekce dosSlo u mladych malnutri¢nich jedinct k aktivaci protizanétlivych piisobkd, jejiz
intenzita byla Umérna zavaznosti prob¢hlé exacerbace. V pozéanétlivém obdobi tato
protizanétliva aktivita vedla k potladeni oxida¢niho stresu. Nutné je také zdlraznit, Ze
hodnoty sérového malonyldialdehydu byly témét u vSech nemocnych ve fyziologickych
mezich, jen u tii byly lehce zvySené a u 2 dokonce snizené. B&hem aplikace imunonutrice
doslo k vyznamnému zvySeni zmétené hodnoty, avSak jen u 3 nemocnych ptresahla zjist€na
hodnota horni mez fyziologické hodnoty. Naopak po vysazeni imunonutrice a ndvratu
k béznému sippingu doslo k poklesu sérového malonyldialdehydu, avSak i1 poté jeho
hodnoty ziistaly vys$i nez v pozanétlivém obdobi. Samoziejmé jde o spekulativni
vysvétleni, které by bylo tfeba posoudit na vét§Sim souboru nemocnych s tim, Ze parametry
oxida¢niho stresu budou pacientliim odebirdny v riiznych fazich jejich onemocnéni, vcetné

akutni exacerbace plicni infekce.
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6.5 Sledovani bezpecnosti podani imunonutrice
Podani imunonutrice vedlo k vyznamnému snizeni systolického krevniho tlaku a tepové

frekvence, coz je nejspise nasledek ucinku argininu (Vasdev a Gill 2008; Khalaf et al.
2019). Rovnéz dalsi vyznamnd zména, ke které podani imunonurice vedlo, bylo zvyseni
vypocitané cystatinové clearence. I tuto zménu lze vysvétlit na podkladé vasodilatacniho
ucinku argininu. Béhem aplikace také bylo opakované provedeno spirometrické vysetieni,
kdy ve sledovanych parametrech nedo$lo k vyznamnym zménam. Sledovéany byly také
parametry hodnotici jaterni funkce tzv. ,,jaterni testy, postizeni pankreatu a krevni obraz,.
V z4dném ze sledovanym parametrii nebyly zjiStény vyznamné zmény pii a po podavani
imunonutrice, coz podporuje bezpecnost jejiho podani u nemocnych s cystickou fibrézou

a malnutrici.

6.6 Dlouhodobé sledovani.
Pro zlepSeni hodnoceni zavaznosti plicniho onemocnéni a pro sledovani ucinnosti 1écby u

pacientll s cystickou fibrozou je nezbytné integrovat pravidelné stanovované laboratorni
biomarkery do rutinni klinické praxe (Sagel et al. 2020; Bene et al. 2020; Castaldo et al.
2020; Muhlebach et al. 2016; Roberts et al. 2018; Shoki et al. 2013; Jain et al. 2021).
Nekolik predchozich studii pacienti s CF ukdzalo na zékladé hodnoceni spirometrii
(FEV1), ze CRP, IL1 IL6, SAA a dal$i sérové zanéctlivé parametry jsou spojeny se
zavaznosti plicniho onemocnéni. (Marhaug et al. 1983; Zhang et al. 2019; Simpson et al.
2019; Girén-Moreno et al. 2014; Gur et al. 2021; Dong et al. 2019; Kathriachchige et al.
2018; Loh et al. 2018; Vietri et al. 2020; Matouk et al. 2016; Jung et al. 2021; Waters a
Ratjen 2008). Jejich zmény rovnéz predikovaly riziko naslednych exacerbaci plicni infekce
(Paats et al. 2013; Scott a Toner 2017; Breuer et al. 2018; Sagel et al. 2007; Wojewodka et
al. 2014; Quon et al. 2014; Slobodianik et al. 2010; Sequeiros a Jarad 2012; Ngan et al.

2012) . Koncentrace téchto parametri v krvi se vSak 1i§i v zavislosti na stadiu onemocnéni.

V této Casti nasi prace jsme hodnotili v obdobi 6 let souvislost vybranych zanétlivych
parametri a sérového MDA v pozanétlivém obdobi s plicni funkci (FEV1) a Cetnosti a
délkou naslednych hospitalizaci a také s Cetnosti umrti €1 transplantaci plic. Na rozdil od
akutni exacerbace infekce nekorelovaly v pozanétlivém obdobi koncentrace hs-CRP, IL6,

IL1, SAA s FEV1 ani s dlouhodobou prognézou.
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Na druh¢ strané byl plazmaticky fibrinogen kromé negativni korelace s FEV1 vyznamné
spojen také s frekvenci a délkou naslednych hospitalizaci a také s dlouhodobou prognézou.
Plazmatickd koncentrace fibrinogenu je jiz povazovana za slibny biomarker pro
chronickou obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) (Valvi et al. 2012; Mannino et al. 2012;
van Bragt et al. 2018; Miller et al. 2016; Cazzola et al. 2019; Rosenberg a Kalhan 2012;
Zhou et al. 2020; Fernandez Fernandez et al. 2018) . Podle zavaznosti CHOPN existuje
stupniovité zvyseni plazmatické koncentrace fibrinogenu se zvysenou zavaznosti CHOPN
ve srovnani s kontrolami (van Bragt et al. 2018). ZvySend plazmatickd koncentrace
2012; van Bragt et al. 2018; Miller et al. 2016; Cazzola et al. 2019; Rosenberg a Kalhan
2012) . Zvyseny plazmaticky fibrinogen je také spojen s fadou komplikaci u pacientd s
cystickou fibrozou (Kim a Nadel 2009; Starr et al. 2018; Adler et al. 2007; Anil et al. 2018;
Davidson et al. 2009). Zptsob, jakym fibrinogen ovlivituje dychaci systém u pacientl s
cystickou fibrézou, mize byt hypersekrece bronchialni sliznice, vyvolana aktivaci signalni

kaskady receptoru EGF po vazbé fibrinogenu na ICAM-1(Reihill et al. 2017).

Plazmaticky fibrinogen vSak piekvapivé doposud nebyl u pacienti s cystickou fibrozou
hodnocen jako prognosticky faktor. Ackoli je FEV1 zasadni pro posouzeni zavaznosti
poskozeni respiracnich funkci a dlouhodobé prognézy, plazmatické koncentrace
fibrinogenu mohou byt dalSim velmi uZitenym parametrem. V naSem souboru byla
koncentrace fibrinogenu pod 4 g/l spojena s dlouhodobé dobrou prognézou. Zadny pacient
s koncentraci fibrinogenu pod 4 g/l nezemfel ani nebyl indikovan k transplantaci plic v
nasledujicich 6 letech a pocCet a délka hospitalizaci byly méné Casté nez u pacientl

vvvvvv

nez jen jako parametr akutniho zanétu.
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7 Vztah prace k testovanym hypotézam

Hlavni hypotéza

Pfi podani imunonutrice u nemocnych s cystickou fibrozou a malnutrici dochdzi k
metabolickym zméndm vedoucim k stimulaci imunitniho systému, ktera vede k poklesu

aktivity zanétu, coz miize pozitivné ovlivnit prognézu.

Odpovéd ke stanovené hypotéze

V nasi praci byl zjistén vyznamny vztah mezi aplikaci imunonutrice a poklesem sérového
amyloidu A, ktery je u nemocnych s cystickou fibrézou zvysen. Po vysazeni imunonutrice
a navratu k standardnimu sippingu bylo detekovano jeho opétovné vyznamné zvySeni.
Dalsi sledované parametry zanétu nebyly ovlivnény vyznamné, ale béhem aplikace
imunonutrice byl zaznamenén pokles IL-6 a imunoglobulinu.

Naopak se pii aplikaci imunonutrice neprokazalo vyznamné snizeni oxidac¢niho stresu.
Hodnota sérového malonyldialdehydu se po podani imunonutrice naopak vyznamné
zvysila. Po névratu k standardnimu sippingu doslo opét k jejimu vyznamnému poklesu.
Podéani imunonutrice u nemocnych s malnutrici po prodélané akutni exacerbaci vedlo ke
zvySeni tohoto ukazatele oxidacniho stresu. Klinicky vyznam této zmény neni snadné
interpretovat z n€kolika diivodli. Hodnoty sérového MDA byly aZ na vyjimky v mezich
normy i po podani imunonutrice - nedoslo k jejich zvySeni nad horni hranici normy u 90%
nemocnych. Prekvapivé hladina sérového MDA vyznamné nepfimo korelovala se
sledovanymi zanétlivymi parametry a pozitivn€ s FEV1. Kone¢né, 1 pfi dlouhodobém
sledovéni, jeji hodnota v unilaterdlni analyze vyznamné& nepiimo korelovala s vyskytem
umrti nebo provedenim plicni transplantace. Z uvedenych divodd je mozné, Ze zvySeni
sérového malonyldialdehydu po podani imunonutrice v pozanétlivém obdobi nemusi mit
klinicky negativni dopad.

Pti dlouhodobém sledovani byl zjistén vyznam sledovani plazmatického fibrinogenu. Jeho
hodnota pod 4g/L byla asociovana s vyznamn¢ sniZenou pravdépodobnosti naslednych
hospitalizaci a s méné zavaznou dlouhodobou prognézou. Vyznam plazmatického
fibrinogenu je zndm a popsan u chronické obstrukéni bronchopulmonélni choroby, u
cystické fibrézy byly ve vztahu k nému popsany urcité komplikace, ale jeho vztah

k dlouhodobé progndze nebyl systematicky sledovan.
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8 Zavér

Na podklad¢ naSeho sledovani je mozné konstatovat, Ze podani imunonutrice u dospélych
pacientl s cystickou fibrozou a malnutrici vede k pozitivnimu ovlivnéni zanétlivych
parametri. Nejvyznamnéjsi zmény byly zjiStény u sérového amyloidu A, ktery je zvySen
jak u akutniho, tak i chronického zanétu. Pti aplikaci imunonutrice doslo k poklesu dalSich
zanétlivych parametrii jako je IL6 nebo hladina imunoglobulinti. Podéni imunonutrice bylo
také spojeno s priznivym ovlivnénim lipidového spektra, coz pravé u dospélych jedinct
muze mit pozitivni klinicky vyznam. Z hlediska proteinového metabolizmu podéni
imunonutrice sice nevedlo k vyznamnym zméndm v nejcastéji sledovanych parametrech
jako je albumin, prealbumin ¢i transferin, ale zjistili jsme vyznamné zmény ve spektru
plazmatickych aminokyselin. Zji§téné zmény mohou souviset s podporou imunitniho
systému. Vedle uvedenych dopadl na zénétlivé a metabolické parametry vedlo podani
nutrice i k pozitivnim hemodynamickym zménam jako je pokles systémové tenze a zvySeni
glomerularni filtrace hodnocené na podkladé eGFRcyst. Piekvapivym nalezem byla
skute¢nost, Ze podani imunonutrice vedlo ke zvySeni plazmatického malonyldialdehydu.
Domnivame se, ze tato skutecnost ale neni divodem pro celkové negativni hodnoceni
vlivu imunonutrice u naSich nemocnych. Odbér vzorkd pro vySetfeni byl provadén v
pozéanétlivém obdobi u malnutri¢nich jedinct, kdy je mozné ptedpokladat dominanci
vyznamna negativni korelace mezi ndmi sledovanymi prozénétlivymi parametry a
plazmatickym malonyldialdehydem.

Pii dlouhodobém sledovani Zadny ze sledovanych zanétlivych parametrii nepredikoval
Cetnost a délku néaslednych hospitalizaci ani dlouhodobou prognézu. Plazmaticky
malonyldialdehyd vyznamné koreloval (opét piekvapivé pozitivng) s dlouhodobou
prognézou, avSak tato korelace prestala byt vyznamnd v multivariantni analyze, kdy
jedinym nezéavislym parametrem byl FEV1. Pfi dlouhodobém sledovéni jsme zjistili, ze
pro predikci Cetnosti a délky naslednych hospitalizaci i dlouhodobou progn6ézu ma vyznam
hodnota plazmatického fibrinogenu. Plazmaticky fibrinogen do 4 g/ byla asociovan
s nizkym rizikem naslednych hospitalizaci. Zadny s pacientii s plazmatickym
fibrinogenem do 4g/L nezemiel ani nepotfeboval transplantaci plic v nésledujicich 6

letech.
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Limitace

V prvé fad¢ je tieba zdlraznit, ze neslo o randomizovanou studii. Zvoleny pfistup, kdy
byla imunonutrice podéna po prodélané exacerbaci a poté v klidové fazi po 8 tydnech jeji
podéani ukonceno a navracen standardni sipping, byl dan jednak velikosti souboru, jednak
také uvahou o nejvhodnéjsi dobé pro zahdjeni aplikace imunonutrice. Dalsi limitaci je
relativné kratka doba podavéani imunonutrice, coz omezuje moznosti interpretace jejiho
dlouhodobého efektu. V ptipadé sledovani parametrii oxida¢niho stresu nejsou znamy
hodnoty sérového MDA v pribéhu akutni exacerbace plicni infekce a nejsou znamy
parametry oxidacniho stresu probihajiciho v plicich. Nase sledovani je proto tfeba hodnotit
jako pilotni studii aplikace imunonutrice u nemocnych s cystickou fibrézou. Nicméné se
domnivame, Ze studie pfindsi vysledky, které by mély byt stimulem pro rozsihlejsi

randomizovanou studii.
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9 Souhrn

Cilem prace bylo zhodnoceni aplikace imunonutrice u mladych dospé€lych nemocnych
s cystickou fibrézou komplikovanou soucasnou malnutrici, kterym byla podédvana enteralni
vyziva ve form¢ standardniho sippingu nejméné jeden rok. U 30 dospélych nemocnych
byla imunonutrice podéna ve form¢ piipravku Impact ve stejném mnozstvi jako do té¢ doby
uzivany standardni sipping na dobu 8 tydnt po prodélani akutni exacerbace plicni infekce.
Po 8 tydnech byla intervence ukoncena a pacienti se vratili ke standardni nutri¢ni podpofte.
Aplikace imunonutrice vedla k vyznamnému snizeni systolického krevniho tlaku a tepové
frekvence, doSlo k zvySeni glomeruldrni filtrace hodnocené na podkladé eGFRcyst.
V lipidovém profilu doslo k poklesu sérovych triglycerida a byla zjisténa fada vyznamnych
zmén v plazmatickém aminoacidogramu. Vyznamné poklesla hodnnota sérového
amyloidu-A (SAA), nevyznamné dalSich sledovanych zanétlivych parametra: interleukinu
6 (IL-6) a imunoglobulinti. Po ukon¢eni imunonutrice doslo k opétovnému zvyseni SAA.

Podani imunonutrrice bylo ale asociovano svyznamnym vzestupem sérového
malonyldialdehydu, poklesem glutation peroxiddzy a hladiny selenu v séru. Podani
imunonutrice vedlo tedy ke zvySeni oxida¢niho stresu, avSak témét vSechny hodnoty
sérového malonyldialdehydu byly i po podani imunonutrice ve fyziologickych mezich.
Sérovy malonyldialdehyd v pozanétlivém obdobi vyznamné negativné koreloval s SAA,
hsCRP 1 imunoglobuliny a naopak pozitivné s FEV1. Po ukonceni aplikace imunonutrice a
navratu ke standardnimu sippingu doSlo k vyznamnému poklesu sérového
malonyldialdehydu. Pii dlouhodobém Sestiletém sledovani vyS$s§i hodnoty sérového
malonyldialdehydu predikovaly piiznivéjsi prognoézu, avSak dlouhodoba prognoza
v multivariantni analyze byla zavisla pouze na vstupnim FEVI, respektive na stupni
respiraéniho postizeni. Cetnost a trvani naslednych hospitalizaci a prognéza béhem
dlouhodobého sledovani byla vyznamné asociovana s hladinou plazmatického fibrinogenu.
Hodnota pod 4g/L byla spojena s pfiznivou dlouhodobou prognézou. Hlavnim zjisténim
nasi prace je skutecnost, ze aplikace imunonutrice u nemocnych s cystickou fibrézou vede
ke sniZeni aktivity zanétlivych parametr (SAA). Je ale asociovana se zvySenim sérového

malonyldialdehydu jako markeru oxida¢niho stresu. Na podkladé naSich vysledkl je
pravdépodobné, Ze toto zvySeni oxidacniho stresu nemé negativni klinické dasledky. Pro
posouzeni vyznamu imunonutrice u pacientll s cystickou fibrézou je ale nezbytné

provedeni randomizované studie.
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10 Summary

The aim of the study was to evaluate the application of immunonutrition in young adult
patients with cystic fibrosis complicated by current malnutrition, who were given enteral
nutrition in the form of standard sipping for at least one year. In 30 adult patients, the
immunonutrition was given as Impact in the same amount as the standard sipping used
until 8 weeks after the acute exacerbation of the lung infection. After 8 weeks, the
intervention was terminated and patients returned to standard nutritional support.

The application of immunonutrition led to a significant reduction in systolic blood pressure
and heart rate, there was an increase in glomerular filtration evaluated on the basis of
eGFRcyst. There was a decrease in serum triglycerides in the lipid profile and a number of
significant changes were found in the plasma aminoacidogram. The value of serum
amyloid-A (SAA), insignificantly other monitored inflammatory parameters: interleukin 6
(IL6) and immunoglobulins, decreased significantly. After the end of immunonutrition, the
SAA increased again. However, immunonutrition administration was associated with a
significant increase in serum malonyldialdehyde, a decrease in glutathione peroxidase and
serum selenium levels. Thus, administration of immunonutrition led to an increase in
oxidative stress, but almost all values of serum malonyldialdehyde were within
physiological limits even after administration of immunonutrition. In the post-
inflammatory period, serum malonyldialdehyde correlated significantly negatively with
SAA, hsCRP and immunoglobulins and, conversely, positively with FEV1. There was a
significant decrease in serum malonyldialdehyde after immunization and return to standard
sipping. At long-term 6-year follow-up, higher serum malonyldialdehyde levels predicted a
more favorable prognosis, but the long-term prognosis in the multivariate analysis was
dependent only on baseline FEV1 and respiratory impairment, respectively. The frequency
and duration of subsequent hospitalizations and prognosis during long-term follow-up were
significantly associated with plasma fibrinogen levels. A value below 4g / L was associated
with a favorable long-term forecast. The main finding of our work is the fact that the
application of immunonutrition in patients with cystic fibrosis leads to a reduction in the
activity of inflammatory parameters (SAA). However, it is associated with an increase in
serum malonyldialdehyde as a marker of oxidative stress. Based on our results, it is likely
that this increase in oxidative stress does not have negative clinical consequences.
However, a randomized study is necessary to assess the importance of immunonutrition in

cystic fibrosis patients.

69



11 Seznam literatury

1. ADLER, A. 1., E. GUNN, C. S. HAWORTH a D. BILTON, 2007. Characteristics of
adults with and without cystic fibrosis-related diabetes. Diabetic Medicine: A Journal of
the British Diabetic Association [online]. 24(10), 1143—1148. ISSN 0742-3071. Dostupné
z: d0i:10.1111/j.1464-5491.2007.02252.x

2. AHMAD, Asima, Aysha AHMED a Pasquale PATRIZIO, 2013. Cystic fibrosis and
fertility. Current Opinion in Obstetrics & Gynecology [online]. 25(3), 167—172.
ISSN 1473-656X. Dostupné z: doi:10.1097/GCO.0b013e32835f1745

3. AIKO, Satoshi, Yutaka YOSHIZUMI, Takamitsu ISHIZUKA, Takuya HORIO, Takashi
SAKANO, Isao KUMANO, Norishige KANAI a Tadaaki MAEHARA, 2008. Enteral
immuno-enhanced diets with arginine are safe and beneficial for patients early after
esophageal cancer surgery. Diseases of the Esophagus: Official Journal of the
International Society for Diseases of the Esophagus [online]. 21(7), 619-627. ISSN 1442-
2050. Dostupné z: doi:10.1111/7.1442-2050.2008.00827.x

4. AKATA, Deniz, Okan AKHAN, Ugur OZCELIK, Mustafa N. OZMEN, Levent
OGUZKURT, Mithat HALILOGLU a Ayhan GOCMEN, 2002. Hepatobiliary
manifestations of cystic fibrosis in children: correlation of CT and US findings. European
Journal of Radiology [online]. 41(1), 26-33. ISSN 0720-048X. Dostupné

z: doi:10.1016/s0720-048x(01)00367-9

5. ALSHAIKH, Belal, Joan I. SCHALL, Asim MAQBOOL, Maria MASCARENHAS,
Michael J. BENNETT a Virginia A. STALLINGS, 2016. Choline supplementation alters
some amino acid concentrations with no change in homocysteine in children with cystic
fibrosis and pancreatic insufficiency. Nutrition Research (New York, N.Y.) [online]. 36(5),
418-429. ISSN 1879-0739. Dostupné z: doi:10.1016/j.nutres.2015.12.014

6. ANIL, Hiilya, Gonca KILIC YILDIRIM, Koray HARMANCI, Ayse BOZKURT
TURHAN, Olga Meltem AKAY, Ozcan BOR, Sultan AYDOGDU a Abdulkadir KOCAK,
2018. Thromboelastogram as a Tool to Predict Hypercoagulability in Children With Cystic
Fibrosis. Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis: Official Journal of the
International Academy of Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis [online]. 24(2),
348-352. ISSN 1938-2723. Dostupné z: doi:10.1177/1076029616683045

7. ANTUS, Balazs, 2016. Oxidative Stress Markers in Sputum. Oxidative Medicine and
Cellular Longevity [online]. 2016, 2930434. ISSN 1942-0994. Dostupné
z: doi:10.1155/2016/2930434

8. ANTUS, Balazs, Orsolya DROZDOVSZKY, Imre BARTA a Krisztina KELEMEN,
2015. Comparison of Airway and Systemic Malondialdehyde Levels for Assessment of
Oxidative Stress in Cystic Fibrosis. Lung [online]. 193(4), 597-604. ISSN 1432-1750.
Dostupné z: doi:10.1007/s00408-015-9739-1

9. ARIS, R. M., J. B. RENNER, A. D. WINDERS, H. E. BUELL, D. B. RIGGS, G. E.
LESTER a D. A. ONTIJES, 1998. Increased rate of fractures and severe kyphosis: sequelae
of living into adulthood with cystic fibrosis. Annals of Internal Medicine [online]. 128(3),
186-193. ISSN 0003-4819. Dostupné z: doi:10.7326/0003-4819-128-3-199802010-00004

70



10. BALFOUR-LYNN, I. M. aJ. A. KING, 2020. CFTR modulator therapies - Effect on
life expectancy in people with cystic fibrosis. Paediatric Respiratory Reviews [online].
S1526-0542(20)30081—-6. ISSN 1526-0550. Dostupné z: doi:10.1016/j.prrv.2020.05.002

11. BARTOLI, M. L., F. NOVELLI, F. COSTA, L. MALAGRINO, L. MELOSINL, E.
BACCI, S. CIANCHETTL F. L. DENTE, A. DI FRANCO, B. VAGAGGINI a P. L.
PAGGIARO, 2011. Malondialdehyde in exhaled breath condensate as a marker of
oxidative stress in different pulmonary diseases. Mediators of Inflammation [online]. 2011,
891752. ISSN 1466-1861. Dostupné z: doi:10.1155/2011/891752

12. BEAR, C. E., C. H. LI, N. KARTNER, R. J. BRIDGES, T. J. JENSEN, M.
RAMIEESINGH a J. R. RIORDAN, 1992. Purification and functional reconstitution of the
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR). Cell. 68(4), 809—818.

ISSN 0092-8674.

13. BELCHAMBER, Kylie B. R. a Louise E. DONNELLY, 2020. Targeting defective
pulmonary innate immunity - A new therapeutic option? Pharmacology & Therapeutics
[online]. 209, 107500. ISSN 1879-016X. Dostupné

z: doi:10.1016/j.pharmthera.2020.107500

14. BENE, Zsolt, Zsolt FEJES, Milan MACEK, Margarida D. AMARAL, Istvan
BALOGH a Béla NAGY, 2020. Laboratory biomarkers for lung disease severity and
progression in cystic fibrosis. Clinica Chimica Acta; International Journal of Clinical
Chemistry [online]. 508, 277-286. ISSN 1873-3492. Dostupné

z: doi:10.1016/j.cca.2020.05.015

15. BOIRIE, Y., P. GACHON a B. BEAUFRERE, 1997. Splanchnic and whole-body
leucine kinetics in young and elderly men. The American Journal of Clinical Nutrition
[online]. 65(2), 489—495. ISSN 0002-9165. Dostupné z: doi:10.1093/ajcn/65.2.489

16. BOROWITZ, D., 1996. The interrelationship of nutrition and pulmonary function in
patients with cystic fibrosis. Current Opinion in Pulmonary Medicine. 2(6), 457-461.
ISSN 1070-5287.

17. BOUCHER, R. C., 2004. New concepts of the pathogenesis of cystic fibrosis lung
disease. The European Respiratory Journal. 23(1), 146—158. ISSN 0903-1936.

18. BREUER, Oded, Daan CAUDRI, Stephen STICK a Lidija TURKOVIC, 2018.
Predicting disease progression in cystic fibrosis. Expert Review of Respiratory Medicine
[online]. 12(11), 905-917. ISSN 1747-6356. Dostupné

z: d0i:10.1080/17476348.2018.1519400

19. BRIGELIUS-FLOHE, Regina a Leopold FLOHE, 2020. Regulatory Phenomena in the
Glutathione Peroxidase Superfamily. Antioxidants & Redox Signaling [online]. 33(7), 498—
516. ISSN 1557-7716. Dostupné z: doi:10.1089/ars.2019.7905

20. BRINKMANN, Folke, Beatrice HANUSCH, Manfred BALLMANN, Sebene
MAYORANDAN, Alexander BOLLENBACH, Kristine CHOBANYAN-JURGENS,
Kathrin JANSEN, Anjona SCHMIDT-CHOUDHURY, Nico DERICHS, Dimitrios
TSIKAS a Thomas LUCKE, 2020. Activated L-Arginine/Nitric Oxide Pathway in
Pediatric Cystic Fibrosis and Its Association with Pancreatic Insufficiency, Liver

71



Involvement and Nourishment: An Overview and New Results. Journal of Clinical
Medicine [online]. 9(6), E2012. ISSN 2077-0383. Dostupné z: doi:10.3390/jcm9062012

21. CARITA, Amanda Costa, Bruno FONSECA-SANTOS, Jemima Daniela SHULTZ,
Bozena MICHNIAK-KOHN, Marlus CHORILLI a Gislaine Ricci LEONARDI, 2020.
Vitamin C: One compound, several uses. Advances for delivery, efficiency and stability.
Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine [online]. 24, 102117. ISSN 1549-
9642. Dostupné z: doi:10.1016/j.nan0.2019.102117

22. CASTALDO, Alice, Paola IACOTUCCI, Vincenzo CARNOVALE, Roberta CIMINO,
Renato LIGUORI, Marika COMEGNA, Valeria RAIA, Gaetano CORSO, Giuseppe
CASTALDO a Monica GELZO, 2020. Salivary Cytokines and Airways Disease Severity
in Patients with Cystic Fibrosis. Diagnostics (Basel, Switzerland) [online]. 10(4), E222.
ISSN 2075-4418. Dostupné z: doi:10.3390/diagnostics10040222

23. CAUSER, Adam J., Janis K. SHUTE, Michael H. CUMMINGS, Anthony L.
SHEPHERD, Mathieu GRUET, Joseph T. COSTELLO, Stephen BAILEY, Martin
LINDLEY, Clare PEARSON, Gary CONNETT, Mark I. ALLENBY, Mary P. CARROLL,
Thomas DANIELS a Zoe L. SAYNOR, 2020. Circulating biomarkers of antioxidant status
and oxidative stress in people with cystic fibrosis: A systematic review and meta-analysis.
Redox Biology [online]. 32, 101436. ISSN 2213-2317. Dostupné

z: doi:10.1016/j.redox.2020.101436

24. CAZZOLA, Mario, Ermanno PUXEDDU, Josuel ORA a Paola ROGLIANI, 2019.
Evolving Concepts in Chronic Obstructive Pulmonary Disease Blood-Based Biomarkers.
Molecular Diagnosis & Therapy [online]. 23(5), 603—614. ISSN 1179-2000. Dostupné
z: doi:10.1007/s40291-019-00413-1

25. CIOFU, Oana, Sherie SMITH a Jens LYKKESFELDT, 2019. Antioxidant
supplementation for lung disease in cystic fibrosis. The Cochrane Database of Systematic
Reviews [online]. 10, CD007020. ISSN 1469-493X. Dostupné

z: d0i:10.1002/14651858.CD007020.pub4

26. COLLINS, F. S., J. R. RIORDAN a L. C. TSUI, 1990. The cystic fibrosis gene:
isolation and significance. Hospital Practice (Office Ed.). 25(10), 47-57. ISSN 8750-2836.

27. COMMITTEE ON GENETICS, AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS
AND GYNECOLOGISTS, 2005. ACOG Committee Opinion. Number 325, December
2005. Update on carrier screening for cystic fibrosis. Obstetrics and Gynecology. 106(6),
1465—-1468. ISSN 0029-7844.

28. DAVIDSON, Simon J., Shanti PARAMOTHAYAN a Margaret E. HODSON, 2009.
Adult cystic fibrosis patients with and without infective exacerbations and their factor XII
levels. Blood Coagulation & Fibrinolysis: An International Journal in Haemostasis and
Thrombosis [online]. 20(6), 400—402. ISSN 1473-5733. Dostupné

z: d0i:10.1097/MBC.0b013e3283249ac6

29. DEBRAY, Dominique, Deirdre KELLY, Roderick HOUWEN, Birgitta STRANDVIK
a Carla COLOMBO, 2011. Best practice guidance for the diagnosis and management of
cystic fibrosis-associated liver disease. Journal of Cystic Fibrosis. Official Journal of the
European Cystic Fibrosis Society [online]. 10 Suppl 2, S29-36. ISSN 1873-5010.
Dostupné z: doi:10.1016/S1569-1993(11)60006-4

72



30. DONG, Kang, Kyung-Mee MOON, Virginia CHEN, Raymond NG, Leonard J.
FOSTER, Scott J. TEBBUTT a Bradley S. QUON, 2019. Identification of novel blood
biomarkers of treatment response in cystic fibrosis pulmonary exacerbations by label-free
quantitative proteomics. Scientific Reports [online]. 9(1), 17126. ISSN 2045-2322.
Dostupné z: doi:10.1038/s41598-019-53759-1

31. DURYEE, Michael J., Lynell W. KLASSEN, Courtney S. SCHAFFERT, Dean J.
TUMA, Carlos D. HUNTER, Robert P. GARVIN, Daniel R. ANDERSON a Geoffrey M.
THIELE, 2010. Malondialdehyde-acetaldehyde adduct is the dominant epitope after MDA
modification of proteins in atherosclerosis. Free Radical Biology & Medicine [online].
49(10), 1480—-1486. ISSN 1873-4596. Dostupné

z: doi:10.1016/j.freeradbiomed.2010.08.001

32. DUSHIANTHAN, Ahilanandan, Rebecca CUSACK, Victoria A. BURGESS, Michael
Pw GROCOTT a Philip C. CALDER, 2019. Immunonutrition for acute respiratory distress
syndrome (ARDS) in adults. The Cochrane Database of Systematic Reviews [online]. 1,
CDO012041. ISSN 1469-493X. Dostupné z: doi:10.1002/14651858.CD012041.pub2

33. EKLUND, Kari K., K. NIEMI a P. T. KOVANEN, 2012. Immune functions of serum
amyloid A. Critical Reviews in Immunology [online]. 32(4), 335-348. ISSN 1040-8401.
Dostupné z: doi:10.1615/critrevimmunol.v32.14.40

34. ENGELEN, Mariélle P. K. J., Gulnur COM, Robert R. WOLFE a Nicolaas E. P.
DEUTZ, 2013. Dietary essential amino acids are highly anabolic in pediatric patients with
cystic fibrosis. Journal of Cystic Fibrosis: Official Journal of the European Cystic Fibrosis
Society [online]. 12(5), 445-453. ISSN 1873-5010. Dostupné

z: d0i:10.1016/j.jcf.2012.12.011

35. ESTHER, Charles R., Raymond D. COAKLEY, Ashley G. HENDERSON, Yi-Hui
ZHOU, Fred A. WRIGHT a Richard C. BOUCHER, 2015. Metabolomic Evaluation of
Neutrophilic Airway Inflammation in Cystic Fibrosis. Chest [online]. 148(2), 507-515.
ISSN 1931-3543. Dostupné z: doi:10.1378/chest.14-1800

36. FAKHOURY, K., P. R. DURIE, H. LEVISON a G. J. CANNY, 1992. Meconium ileus
in the absence of cystic fibrosis. Archives of Disease in Childhood. 67(10 Spec No), 1204—
1206. ISSN 1468-2044.

37. FERNANDEZ FERNANDEZ, Elena, Chiara DE SANTI, Virginia DE ROSE a
Catherine M. GREENE, 2018. CFTR dysfunction in cystic fibrosis and chronic obstructive
pulmonary disease. Expert Review of Respiratory Medicine [online]. 12(6), 483—492.
ISSN 1747-6356. Dostupné z: doi:10.1080/17476348.2018.1475235

38. FILA, Libor, 2014. Cysticka fibroza u dospélych. Interni medicina pro praxi. 16(2),
54—60. ISSN 12345678, 12345678.

39. FILA, Libor, Alzb&ta GRANDCOURTOVA, Jaroslav CHLADEK a Jaromir MUSIL,
2014. Oxidative stress in cystic fibrosis patients with Burkholderia cenocepacia airway
colonization: relation of 8-isoprostane concentration in exhaled breath condensate to lung
function decline. Folia Microbiologica [online]. 59(3), 217-222. ISSN 1874-9356.
Dostupné z: doi:10.1007/s12223-013-0285-z

73



40. FINKEL, T. a N. J. HOLBROOK, 2000. Oxidants, oxidative stress and the biology of
ageing. Nature [online]. 408(6809), 239-247. ISSN 0028-0836. Dostupné
z: do0i:10.1038/35041687

41. FRIDGE, Jacqueline L., Carol CONRAD, Lauren GERSON, Ricardo O. CASTILLO a
Kenneth COX, 2007. Risk factors for small bowel bacterial overgrowth in cystic fibrosis.
Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition [online]. 44(2), 212-218. ISSN 1536-
4801. Dostupné z: doi:10.1097/MPG.0b013e31802c0ceb

42. FUJITANL K., T. TSUJINAKA, J. FUJITA, I. MIYASHIRO, H. IMAMURA, Y.
KIMURA, K. KOBAYASHI, Y. KUROKAWA, T. SHIMOKAWA, H. FURUKAWA, a
OSAKA GASTROINTESTINAL CANCER CHEMOTHERAPY STUDY GROUP, 2012.
Prospective randomized trial of preoperative enteral immunonutrition followed by elective
total gastrectomy for gastric cancer. The British Journal of Surgery [online]. 99(5), 621—
629. ISSN 1365-2168. Dostupné z: doi:10.1002/bjs.8706

43. FUKUDA, T., Y. SETO, K. YAMADA, N. HIKI, T. FUKUNAGA, S. OYAMA a T.
YAMAGUCHI, 2008. Can immune-enhancing nutrients reduce postoperative
complications in patients undergoing esophageal surgery? Diseases of the Esophagus:
Official Journal of the International Society for Diseases of the Esophagus [online]. 21(8),
708—711. ISSN 1442-2050. Dostupné z: doi:10.1111/j.1442-2050.2008.00861.x

44. GALLI, Francesco, Andrea BATTISTONI, Roberto GAMBARI, Alfonso
POMPELLA, Alessandra BRAGONZI, Francesca PILOLLI, Luigi [ULTIANO, Marta
PIRODDI, Maria Cristina DECHECCHI, Giulio CABRINI, a WORKING GROUP ON
INFLAMMATION IN CYSTIC FIBROSIS, 2012. Oxidative stress and antioxidant
therapy in cystic fibrosis. Biochimica Et Biophysica Acta [online]. 1822(5), 690-713.
ISSN 0006-3002. Dostupné z: doi:10.1016/j.bbadis.2011.12.012

45. GARIC, Dusan, Daciana Catalina DUMUT, Juhi SHAH, Juan Bautista DE SANCTIS
a Danuta RADZIOCH, 2020. The role of essential fatty acids in cystic fibrosis and

normalizing effect of fenretinide. Cellular and molecular life sciences: CMLS [online].
77(21), 4255-4267. ISSN 1420-9071. Dostupné z: doi:10.1007/s00018-020-03530-x

46. GENESTET, Charlotte, Audrey LE GOUELLEC, Hichem CHAKER, Benoit
POLACK, Benoit GUERY, Bertrand TOUSSAINT a Marie José STASIA, 2014.
Scavenging of reactive oxygen species by tryptophan metabolites helps Pseudomonas
aeruginosa escape neutrophil killing. Free Radical Biology & Medicine [online]. 73, 400—
410. ISSN 1873-4596. Dostupné z: doi:10.1016/j.freeradbiomed.2014.06.003

47. GETZ, Godfrey S., Paulette A. KRISHACK a Catherine A. REARDON, 2016. Serum
amyloid A and atherosclerosis. Current Opinion in Lipidology [online]. 27(5), 531-535.
ISSN 1473-6535. Dostupné z: doi:10.1097/MOL.000000000000033 1

48. GIRON-MORENO, Rosa Maria, Jos¢ L. JUSTICIA, Sara YAMAMOTO, Claudia
VALENZUELA, Carolina CISNEROS, Rosa Mar GOMEZ-PUNTER, Gilda
FERNANDES-VASCONCELOS a Julio ANCOCHEA, 2014. Role of C-reactive protein
as a biomarker for prediction of the severity of pulmonary exacerbations in patients with
cystic fibrosis. BMC pulmonary medicine [online]. 14, 150. ISSN 1471-2466. Dostupné
z: d0i:10.1186/1471-2466-14-150

74



49. GRAHAM-MAAR, Rose C., Joan I. SCHALL, Nicolas STETTLER, Babette S.
ZEMEL a Virginia A. STALLINGS, 2006. Elevated vitamin A intake and serum retinol in

preadolescent children with cystic fibrosis. The American Journal of Clinical Nutrition
[online]. 84(1), 174-182. ISSN 0002-9165. Dostupné z: doi:10.1093/ajcn/84.1.174

50. GRASEMANN, H., E. TULLIS a F. RATIJEN, 2013. A randomized controlled trial of
inhaled L-arginine in patients with cystic fibrosis. Journal of Cystic Fibrosis: Official
Journal of the European Cystic Fibrosis Society [online]. 12(5), 468—474. ISSN 1873-
5010. Dostupné z: doi:10.1016/j.jc£.2012.12.008

51. GRASEMANN, Hartmut a Felix RATJEN, 2012. Nitric oxide and L-arginine
deficiency in cystic fibrosis. Current Pharmaceutical Design [online]. 18(5), 726-736.
ISSN 1873-4286. Dostupné z: doi:10.2174/138161212799315911

52. GRASEMANN, Hartmut, Raphael SCHWIERTZ, Corinna GRASEMANN, Udo
VESTER, Kurt RACKE a Felix RATJEN, 2006. Decreased systemic bioavailability of L-
arginine in patients with cystic fibrosis. Respiratory Research [online]. 7, 87. ISSN 1465-
993X. Dostupné z: doi:10.1186/1465-9921-7-87

53. GRIMBLE, R. F. a G. K. GRIMBLE, 1998. Immunonutrition: role of sulfur amino
acids, related amino acids, and polyamines. Nutrition (Burbank, Los Angeles County,
Calif.) [online]. 14(7-8), 605-610. ISSN 0899-9007. Dostupné z: doi:10.1016/s0899-
9007(98)80041-5

54. GRIMBLE, Robert F., 2006. The effects of sulfur amino acid intake on immune
function in humans. The Journal of Nutrition [online]. 136(6 Suppl), 1660S-1665S.
ISSN 0022-3166. Dostupné z: doi:10.1093/jn/136.6.1660S

55. GUR, Michal, Yael BEN-DAVID, Moneera HANNA, Anat ILIVITZKI, Adi
WEICHHENDLER, Ronen BAR-YOSEPH, Yazeed TOUKAN, Kamal MASARWEH a
Lea BENTUR, 2021. The Association between IgG and Disease Severity Parameters in CF
Patients. Journal of Clinical Medicine [online]. 10(15), 3316. ISSN 2077-0383. Dostupné
z: d01:10.3390/jcm10153316

56. HALLAY, J., G. KOVACS, S. KISS SZ, M. FARKAS, G. LAKOS, S. SIPKA, E.
BODOLAY a P. SAPY, 2002. Changes in the nutritional state and immune-serological
parameters of esophagectomized patients fed jejunaly with glutamine-poor and glutamine-
rich nutriments. Hepato-Gastroenterology. 49(48), 1555—1559. ISSN 0172-6390.

57. HAMOSH, A., S. C. FITZSIMMONS, M. MACEK, M. R. KNOWLES, B. J.
ROSENSTEIN a G. R. CUTTING, 1998. Comparison of the clinical manifestations of
cystic fibrosis in black and white patients. The Journal of Pediatrics. 132(2), 255-259.
ISSN 0022-3476.

58. HENDERSON, R. C. a B. B. SPECTER, 1994. Kyphosis and fractures in children and
young adults with cystic fibrosis. The Journal of Pediatrics [online]. 125(2), 208-212.
ISSN 0022-3476. Dostupné z: doi:10.1016/s0022-3476(94)70194-6

59. HOLZE, Cathleen, Chloé MICHAUDEL, Claire MACKOWIAK, Darya A. HAAS,
Christian BENDA, Philipp HUBEL, Friederike L. PENNEMANN, Daniel SCHNEPF,
Jennifer WETTMARSHAUSEN, Marianne BRAUN, Daisy W. LEUNG, Gaya K.
AMARASINGHE, Fabiana PEROCCHI, Peter STAEHELI, Bernhard RYFFEL a Andreas

75



PICHLMAIR, 2018. Oxeiptosis, a ROS-induced caspase-independent apoptosis-like cell-
death pathway. Nature Immunology [online]. 19(2), 130-140. ISSN 1529-2916. Dostupné
z: d0i:10.1038/541590-017-0013-y

60. HUANG, Shirley H., Joan I. SCHALL, Babette S. ZEMEL a Virginia A.
STALLINGS, 2006. Vitamin E status in children with cystic fibrosis and pancreatic
insufficiency. The Journal of Pediatrics [online]. 148(4), 556—559. ISSN 0022-3476.
Dostupné z: doi:10.1016/j.jpeds.2005.11.016

61. CHATTERJEE, Anupam, 2013. Reduced glutathione: a radioprotector or a modulator
of DNA-repair activity? Nutrients [online]. 5(2), 525-542. ISSN 2072-6643. Dostupné
z: d0i:10.3390/nu5020525

62. JACKSON, A. A., 1991. The glycine story. European Journal of Clinical Nutrition.
45(2), 59-65. ISSN 0954-3007.

63. JAHOOR, Farook, Asha BADALOO, Marvin REID a Terrence FORRESTER, 2006.
Glycine production in severe childhood undernutrition. 7he American Journal of Clinical
Nutrition [online]. 84(1), 143—149. ISSN 0002-9165. Dostupné

z: doi:10.1093/ajcn/84.1.143

64. JAIN, Raksha, Arthur BAINES, Umer KHAN, Brandie D. WAGNER a Scott D.
SAGEL, 2021. Evaluation of airway and circulating inflammatory biomarkers for cystic
fibrosis drug development. Journal of Cystic Fibrosis: Official Journal of the European
Cystic Fibrosis Society [online]. 20(1), 50-56. ISSN 1873-5010. Dostupné

z: d0i:10.1016/j.jc£.2020.06.017

65. JUNG, David, Kang DONG, Jiah JANG, Grace Y. LAM, Pearce G. WILCOX a
Bradley S. QUON, 2021. Circulating CRP and calprotectin to diagnose CF pulmonary
exacerbations. Journal of Cystic Fibrosis: Official Journal of the European Cystic Fibrosis
Society [online]. 20(1), 46—49. ISSN 1873-5010. Dostupné

z: d0i:10.1016/j.jc£.2020.04.016

66. KATHRIACHCHIGE, Gayan, Christopher DALEY, Michael PALLIN, Kevan
POLKINGHORNE a Paul T. KING, 2018. C-reactive protein levels in acute respiratory
exacerbations of cystic fibrosis. Internal Medicine Journal [online]. 48(11), 1392—1395.
ISSN 1445-5994. Dostupné z: doi:10.1111/imj.14106

67. KEREM, E., J. REISMAN, M. COREY, G. J. CANNY a H. LEVISON, 1992.
Prediction of mortality in patients with cystic fibrosis. The New England Journal of
Medicine [online]. 326(18), 1187—1191. ISSN 0028-4793. Dostupné

z: doi:10.1056/NEJM199204303261804

68. KHALAF, David, Marcus KRUGER, Markus WEHLAND, Manfred INFANGER a
Daniela GRIMM, 2019. The Effects of Oral 1-Arginine and I-Citrulline Supplementation
on Blood Pressure. Nutrients [online]. 11(7), E1679. ISSN 2072-6643. Dostupné

z: d01:10.3390/nul 1071679

69. KIM, Suil a Jay A. NADEL, 2009. Fibrinogen binding to ICAM-1 promotes EGFR-
dependent mucin production in human airway epithelial cells. American Journal of
Physiology. Lung Cellular and Molecular Physiology [online]. 297(1), L174-183.

ISSN 1522-1504. Dostupné z: doi:10.1152/ajplung.00032.2009

76



70. KONSTAN, Michael W., Wayne J. MORGAN, Steven M. BUTLER, David J.
PASTA, Marcia L. CRAIB, Stefanie J. SILVA, Dennis C. STOKES, Mary Ellen B.
WOHL, Jeffrey S. WAGENER, Warren E. REGELMANN, Charles A. JOHNSON, a
SCIENTIFIC ADVISORY GROUP AND THE INVESTIGATORS AND
COORDINATORS OF THE EPIDEMIOLOGIC STUDY OF CYSTIC FIBROSIS, 2007.
Risk factors for rate of decline in forced expiratory volume in one second in children and
adolescents with cystic fibrosis. The Journal of Pediatrics [online]. 151(2), 134-139,
139.e1. ISSN 1097-6833. Dostupné z: doi:10.1016/j.jpeds.2007.03.006

71. KRENKOVA, Petra, Tereza PISKACKOVA, Andrea HOLUBOVA, Miroslava
BALASCAKOVA, Veronika KRULISOVA, Jana CAMAJOVA, Marek TURNOVEC,
Malgorzata LIBIK, Patricia NORAMBUENA, Alexandra STAMBERGOVA, Lenka
DVORAKOVA, Veronika SKALICKA, Jana BARTOSOVA, Tereza KUCEROVA, Libor
FILA, Dana ZEMKOVA, Véra VAVROVA, Monika KOUDOVA, Milan MACEK, Alice
KREBSOVA a Milan MACEK, 2013. Distribution of CFTR mutations in the Czech
population: positive impact of integrated clinical and laboratory expertise, detection of
novel/de novo alleles and relevance for related/derived populations. Journal of Cystic
Fibrosis: Official Journal of the European Cystic Fibrosis Society [online]. 12(5), 532—
537. ISSN 1873-5010. Dostupné z: doi:10.1016/j.jc£.2012.12.002

72. KUPPINGER, D., W. H. HARTL, M. BERTOK, J. M. HOFFMANN, J.
CEDERBAUM, H. KUCHENHOFF, K.-W. JAUCH a P. RITTLER, 2012. Nutritional
screening for risk prediction in patients scheduled for abdominal operations. The British
Journal of Surgery [online]. 99(5), 728—737. ISSN 1365-2168. Dostupné

z: doi:10.1002/bjs.8710

73. LAHIRI, Thomas, Sarah E. HEMPSTEAD, Cynthia BRADY, Carolyn L. CANNON,
Kelli CLARK, Michelle E. CONDREN, Margaret F. GUILL, R. Paul GUILLERMAN,
Christina G. LEONE, Karen MAGUINESS, Lisa MONCHIL, Scott W. POWERS,
Margaret ROSENFELD, Sarah Jane SCHWARZENBERG, Connie L. TOMPKINS, Edith
T. ZEMANICK a Stephanie D. DAVIS, 2016. Clinical Practice Guidelines From the
Cystic Fibrosis Foundation for Preschoolers With Cystic Fibrosis. Pediatrics [online].
137(4), €20151784. ISSN 1098-4275. Dostupné z: doi:10.1542/peds.2015-1784

74. LE FLOC’H, Nathalie, Winfried OTTEN a Elodie MERLOT, 2011. Tryptophan
metabolism, from nutrition to potential therapeutic applications. Amino Acids [online].
41(5), 1195-1205. ISSN 1438-2199. Dostupné z: doi:10.1007/s00726-010-0752-7

75. LEPARA, Zahid, Orhan LEPARA, Almir FAJKIC, Damir REBIC, Jasmin ALIC a
Hajrudin SPAHOVIC, 2020. Serum malondialdehyde (MDA) level as a potential
biomarker of cancer progression for patients with bladder cancer. Romanian Journal of
Internal Medicine = Revue Roumaine De Medecine Interne [online]. 58(3), 146—152.
ISSN 2501-062X. Dostupné z: doi:10.2478/rjim-2020-0008

76. LOH, Geoffrey, [lya RYABOY, Andrew SKABELUND a Alicia FRENCH, 2018.
Procalcitonin, erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein in acute pulmonary
exacerbations of cystic fibrosis. The Clinical Respiratory Journal [online]. 12(4), 1545—
1549. ISSN 1752-699X. Dostupné z: doi:10.1111/crj.12703

77. LUKACS, Gergely L. a Peter R. DURIE, 2003. Pharmacologic approaches to
correcting the basic defect in cystic fibrosis. The New England Journal of Medicine
[online]. 349(15), 1401-1404. ISSN 1533-4406. Dostupné z: doi:10.1056/NEJMp038113

77



78. MANNINO, David M., Deepa VALVI, Hana MULLEROVA a Ruth TAL-SINGER,
2012. Fibrinogen, COPD and mortality in a nationally representative U.S. cohort. COPD
[online]. 9(4), 359-366. ISSN 1541-2563. Dostupné

z: doi:10.3109/15412555.2012.668249

79. MARCOS, A., 1997. The immune system in eating disorders: an overview. Nutrition
(Burbank, Los Angeles County, Calif.) [online]. 13(10), 853—-862. ISSN 0899-9007.
Dostupné z: doi:10.1016/s0899-9007(97)00272-4

80. MARHAUG, G., H. PERMIN a G. HUSBY, 1983. Amyloid-related serum protein
(SAA) as an indicator of lung infection in cystic fibrosis. Acta Paediatrica Scandinavica
[online]. 72(6), 861-866. ISSN 0001-656X. Dostupné z: doi:10.1111/5.1651-
2227.1983.tb09831.x

81. MARIMUTHU, Kanagaraj, Krishna K. VARADHAN, Olle LIUNGQVIST a Dileep
N. LOBO, 2012. A meta-analysis of the effect of combinations of immune modulating
nutrients on outcome in patients undergoing major open gastrointestinal surgery. Annals of
Surgery [online]. 255(6), 1060—-1068. ISSN 1528-1140. Dostupné

z: d0i:10.1097/SLA.0b013e318252edf8

82. MARION-LETELLIER, Rachel, Guillaume SAVOYE a Subrata GHOSH, 2015.
Polyunsaturated fatty acids and inflammation. /UBMRB life [online]. 67(9), 659—667.
ISSN 1521-6551. Dostupné z: doi:10.1002/iub.1428

83. MATOUK, Elias, Dao NGUYEN, Andrea BENEDETTI, Joanie BERNIER, James
GRUBER, Jennifer LANDRY, Simon ROUSSEAU, Heather G. AHLGREN, Larry C.
LANDS, Gabriella WOJEWODKA a Danuta RADZIOCH, 2016. C-Reactive Protein in
Stable Cystic Fibrosis: An Additional Indicator of Clinical Disease Activity and Risk of
Future Pulmonary Exacerbations. Journal of Pulmonary & Respiratory Medicine [online].
6(5), 1000375. ISSN 2161-105X. Dostupné z: doi:10.4172/2161-105X.1000375

84. MATSUDA, Yasunori, Daiki HABU, Sigeru LEE, Satoru KISHIDA a Harushi
OSUGQGI, 2017. Enteral Diet Enriched with ®-3 Fatty Acid Improves Oxygenation After
Thoracic Esophagectomy for Cancer: A Randomized Controlled Trial. World Journal of
Surgery [online]. 41(6), 1584-1594. ISSN 1432-2323. Dostupné z: doi:10.1007/s00268-
017-3893-y

85. MCNEAL, Catherine J., Cynthia J. MEININGER, Deepika REDDY, Colin D.
WILBORN a Guoyao WU, 2016. Safety and Effectiveness of Arginine in Adults. The
Journal of Nutrition [online]. 146(12), 2587S-2593S. ISSN 1541-6100. Dostupné

z: d0i:10.3945/jn.116.234740

86. MILLER, Bruce E., Ruth TAL-SINGER, Stephen I. RENNARD, Armin
FURTWAENGLER, Nancy LEIDY, Michael LOWINGS, Ubaldo J. MARTIN, Thomas R.
MARTIN, Debora D. MERRILL, Jeffrey SNYDER, John WALSH a David M.
MANNINO, 2016. Plasma Fibrinogen Qualification as a Drug Development Tool in
Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Perspective of the Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Biomarker Qualification Consortium. American Journal of Respiratory
and Critical Care Medicine [online]. 193(6), 607-613. ISSN 1535-4970. Dostupné

z: d0i:10.1164/rccm.201509-1722PP

78



87. MORRIS, Claudia R., Jill HAMILTON-REEVES, Robert G. MARTINDALE, Menaka
SARAYV aJuan B. OCHOA GAUTIER, 2017. Acquired Amino Acid Deficiencies: A
Focus on Arginine and Glutamine. Nutrition in Clinical Practice: Official Publication of
the American Society for Parenteral and Enteral Nutrition [online]. 32(1_suppl), 30S-478S.
ISSN 1941-2452. Dostupné z: doi:10.1177/0884533617691250

88. MOSKOWITZ, SM, 2010. CFTR-related disorders [online]. 25. tnor 2010. Dostupné
Z: WwWw.genetests.org

89. MOTT, Lauren S., Judy PARK, Conor P. MURRAY, Catherine L. GANGELL,
Nicholas H. DE KLERK, Philip J. ROBINSON, Colin F. ROBERTSON, Sarath C.
RANGANATHAN, Peter D. SLY, Stephen M. STICK, a AREST CF, 2012. Progression of
early structural lung disease in young children with cystic fibrosis assessed using CT.
Thorax [online]. 67(6), 509-516. ISSN 1468-3296. Dostupné z: doi:10.1136/thoraxjnl-
2011-200912

90. MUHLEBACH, Marianne S., J. P. CLANCY, Sonya L. HELTSHE, Assem ZIADY,
Tom KELLEY, Frank ACCURSO, Joseph PILEWSKI, Nicole MAYER-HAMBLETT,
Elizabeth JOSELOFF a Scott D. SAGEL, 2016. Biomarkers for cystic fibrosis drug
development. Journal of Cystic Fibrosis: Official Journal of the European Cystic Fibrosis
Society [online]. 15(6), 714—723. ISSN 1873-5010. Dostupné

z: d0i:10.1016/j.jc£.2016.10.009

91. NGAN, David A., Pearce G. WILCOX, May ALDAABIL, Yuexin LI, Jonathon A.
LEIPSIC, Don D. SIN a S. F. Paul MAN, 2012. The relationship of systemic inflammation
to prior hospitalization in adult patients with cystic fibrosis. BMC pulmonary medicine
[online]. 12, 3. ISSN 1471-2466. Dostupné z: doi:10.1186/1471-2466-12-3

92. NIKOLAIDIS, Michalis G., Antonios KYPAROS a Ioannis S. VRABAS, 2011. F»-
isoprostane formation, measurement and interpretation: the role of exercise. Progress in
Lipid Research [online]. 50(1), 89—-103. ISSN 1873-2194. Dostupné

z: d0i:10.1016/j.plipres.2010.10.002

93. PAATS, Marthe S., Ingrid M. BERGEN, Marleen BAKKER, Rogier A. S. HOEK,
Karin J. NIETZMAN-LAMMERING, Henk C. HOOGSTEDEN, Rudi W. HENDRIKS a
Menno M. VAN DER EERDEN, 2013. Cytokines in nasal lavages and plasma and their
correlation with clinical parameters in cystic fibrosis. Journal of Cystic Fibrosis: Official
Journal of the European Cystic Fibrosis Society [online]. 12(6), 623—-629. ISSN 1873-
5010. Dostupné z: doi:10.1016/j.jc£.2013.05.002

94. PALMER, Gregory C., Peter A. JORTH a Marvin WHITELEY, 2013. The role of two
Pseudomonas aeruginosa anthranilate synthases in tryptophan and quorum signal
production. Microbiology (Reading, England) [online]. 159(Pt 5), 959-969. ISSN 1465-
2080. Dostupné z: doi:10.1099/mic.0.063065-0

95. PALOVA, S., J. CHARVAT, J. MASOPUST, E. KLAPKOVA a M. KVAPIL, 2007.
Changes in the plasma amino acid profile in anorexia nervosa. The Journal of International
Medical Research [online]. 35(3), 389-394. ISSN 0300-0605. Dostupné

z: doi:10.1177/147323000703500314

96. PINCIKOVA, T., D. PAQUIN-PROULX, J. K. SANDBERG, M. FLODSTROM-
TULLBERG a L. HIELTE, 2017. Vitamin D treatment modulates immune activation in

79



cystic fibrosis. Clinical and Experimental Immunology [online]. 189(3), 359-371.
ISSN 1365-2249. Dostupné z: doi:10.1111/cei. 12984

97. PIRILLO, Angela a Alberico Luigi CATAPANO, 2015. Update on the management of
severe hypertriglyceridemia--focus on free fatty acid forms of omega-3. Drug Design,
Development and Therapy [online]. 9, 2129-2137. ISSN 1177-8881. Dostupné

z: d0i:10.2147/DDDT.S67551

98. QUINN, Peter J., 2007. Molecular associations of vitamin E. Vitamins and Hormones
[online]. 76, 67-98. ISSN 0083-6729. Dostupné z: doi:10.1016/S0083-6729(07)76004-1

99. QUON, Bradley S., David A. NGAN, Pearce G. WILCOX, S. F. Paul MAN a Don D.
SIN, 2014. Plasma sCD14 as a biomarker to predict pulmonary exacerbations in cystic
fibrosis. PloS One [online]. 9(2), €89341. ISSN 1932-6203. Dostupné

z: doi:10.1371/journal.pone.008934 1

100. RADRIZZANI, D., G. BERTOLINI, R. FACCHINI, B. SIMINI, P. BRUZZONE, G.
ZANFORLIN, G. TOGNONI a G. IAPICHINO, 2006. Early enteral immunonutrition vs.
parenteral nutrition in critically ill patients without severe sepsis: a randomized clinical
trial. Intensive Care Medicine [online]. 32(8), 1191-1198. ISSN 0342-4642. Dostupné

z: d0i:10.1007/s00134-006-0238-y

101. RASHID, Jahidur, Shaun S. KUMAR, Kathleen M. JOB, Xiaoxi LIU, Candice D.
FIKE a Catherine M. T. SHERWIN, 2020. Therapeutic Potential of Citrulline as an
Arginine Supplement: A Clinical Pharmacology Review. Paediatric Drugs [online]. 22(3),
279-293. ISSN 1179-2019. Dostupné z: doi:10.1007/s40272-020-00384-5

102. REIHILL, James A., Michelle MORELAND, Gavin E. JARVIS, Andrew
MCDOWELL, Gisli G. EINARSSON, J. Stuart ELBORN a S. Lorraine MARTIN, 2017.
Bacterial proteases and haemostasis dysregulation in the CF lung. Journal of Cystic
Fibrosis: Official Journal of the European Cystic Fibrosis Society [online]. 16(1), 49-57.
ISSN 1873-5010. Dostupné z: doi:10.1016/j.jc£.2016.10.006

103. REILLY, J. J., C. A.EDWARDS a L. T. WEAVER, 1997. Malnutrition in children
with cystic fibrosis: the energy-balance equation. Journal of Pediatric Gastroenterology
and Nutrition [online]. 25(2), 127-136. ISSN 0277-2116. Dostupné

z: d0i:10.1097/00005176-199708000-00001

104. REVERRI, Elizabeth J., Brian M. MORRISSEY, Carroll E. CROSS a Francene M.
STEINBERG, 2014. Inflammation, oxidative stress, and cardiovascular disease risk factors
in adults with cystic fibrosis. Free Radical Biology & Medicine [online]. 76, 261-277.
ISSN 1873-4596. Dostupné z: doi:10.1016/j.freeradbiomed.2014.08.005

105. ROBERTS, James M., Darlene L. Y. DAI, Zsuzsanna HOLLANDER, Raymond T.
NG, Scott J. TEBBUTT, Pearce G. WILCOX, Don D. SIN a Bradley S. QUON, 2018.
Multiple reaction monitoring mass spectrometry to identify novel plasma protein
biomarkers of treatment response in cystic fibrosis pulmonary exacerbations. Journal of
Cystic Fibrosis: Official Journal of the European Cystic Fibrosis Society [online]. 17(3),
333-340. ISSN 1873-5010. Dostupné z: doi:10.1016/j.jc£.2017.10.013

80



106. ROBERTS, L. Jackson a Ginger L. MILNE, 2009. Isoprostanes. Journal of Lipid
Research [online]. 50 Suppl, S219-223. ISSN 0022-2275. Dostupné
z: doi:10.1194/j1r.R800037-JLR200

107. ROSENBERG, Sharon R. a Ravi KALHAN, 2012. Biomarkers in chronic obstructive
pulmonary disease. Translational Research: The Journal of Laboratory and Clinical
Medicine [online]. 159(4), 228-237. ISSN 1878-1810. Dostupné

z: d0i:10.1016/j.trs1.2012.01.019

108. ROWNTREE, Rebecca K. a Ann HARRIS, 2003. The phenotypic consequences of
CFTR mutations. Annals of Human Genetics. 67(Pt 5), 471-485. ISSN 0003-4800.

109. SAGEL, Scott D., James F. CHMIEL a Michael W. KONSTAN, 2007. Sputum
biomarkers of inflammation in cystic fibrosis lung disease. Proceedings of the American
Thoracic Society [online]. 4(4), 406—417. ISSN 1546-3222. Dostupné

z: doi:10.1513/pats.200703-044BR

110. SAGEL, Scott D., Brandie D. WAGNER, Assem ZIADY, Tom KELLEY, John P.
CLANCY, Monica NARVAEZ-RIVAS, Joseph PILEWSKI, Elizabeth JOSELOFF, Wei
SHA, Leila ZELNICK, Kenneth D. R. SETCHELL, Sonya L. HELTSHE a Marianne S.
MUHLEBACH, 2020. Utilizing centralized biorepository samples for biomarkers of cystic
fibrosis lung disease severity. Journal of Cystic Fibrosis: Official Journal of the European
Cystic Fibrosis Society [online]. 19(4), 632—-640. ISSN 1873-5010. Dostupné

z: d0i:10.1016/j.jc£.2019.12.007

111. SASAKI, Shruti a Shuling GUO, 2018. Nucleic Acid Therapies for Cystic Fibrosis.
Nucleic Acid Therapeutics [online]. 28(1), 1-9. ISSN 2159-3345. Dostupné
z: doi:10.1089/nat.2017.0696

112. SCOTT, Jeremy A., Harm MAARSINGH, Fernando HOLGUIN a Hartmut
GRASEMANN, 2021. Arginine Therapy for Lung Diseases. Frontiers in Pharmacology
[online]. 12, 627503. ISSN 1663-9812. Dostupné z: doi:10.3389/fphar.2021.627503

113. SCOTT, L. Keith a Robert TONER, 2017. Clinically Promising Biomarkers in Cystic
Fibrosis Pulmonary Exacerbations. Lung [online]. 195(4), 397-401. ISSN 1432-1750.
Dostupné z: doi:10.1007/s00408-017-0024-3

114. SEQUEIROS, Iara Maria a Nabil JARAD, 2012. Factors associated with a shorter
time until the next pulmonary exacerbation in adult patients with cystic fibrosis. Chronic
Respiratory Disease [online]. 9(1), 9—16. ISSN 1479-9731. Dostupné

z: do0i:10.1177/1479972311433575

115. SHIMMIN, Deirdre, Jacqueline LOWDON a Tracey REMMINGTON, 2019. Enteral
tube feeding for cystic fibrosis. The Cochrane Database of Systematic Reviews [online]. 7,
CDO001198. ISSN 1469-493X. Dostupné z: doi:10.1002/14651858.CD001198.pub5

116. SHMARINA, G. V., A. L. PUKHALSKY, S. N. KOKAROVTSEVA, D. A.
PUKHALSKAYA, E. A. KALASHNIKOVA, N. I. KAPRANOV a N. J. KASHIRSKAIJA,
2001. Improvement of nutrient absorption may enhance systemic oxidative stress in cystic
fibrosis patients. Mediators of Inflammation [online]. 10(2), 61-67. ISSN 0962-9351.
Dostupné z: doi:10.1080/09629350120054527

81



117. SHOKI, Alborz Hakimi, Nicole MAYER-HAMBLETT, Pearce G. WILCOX, Don D.
SIN a Bradley S. QUON, 2013. Systematic review of blood biomarkers in cystic fibrosis
pulmonary exacerbations. Chest [online]. 144(5), 1659-1670. ISSN 1931-3543. Dostupné
z: doi:10.1378/chest.13-0693

118. SHTEINBERG, Michal a Jennifer L. TAYLOR-COUSAR, 2020. Impact of CFTR
modulator use on outcomes in people with severe cystic fibrosis lung disease. European

Respiratory Review: An Official Journal of the European Respiratory Society [online].
29(155), 190112. ISSN 1600-0617. Dostupné z: doi:10.1183/16000617.0112-2019

119. SIMPSON, Thomas, Caroline ELSTON, Patricia MACEDO a Felicity PERRIN,
2019. Amyloidosis in cystic fibrosis. Paediatric Respiratory Reviews [online]. 31, 32-34.
ISSN 1526-0550. Dostupné z: doi:10.1016/j.prrv.2019.04.007

120. SLOBODIANIK, N. H., M. S. FELIU, P. PERRIS, S. BARBEITO, I. STRASNOY,
A. FRANCHELLO a M. FERRARO, 2010. Inflammatory biomarker profile in children
with cystic fibrosis: preliminary study. The Proceedings of the Nutrition Society [online].
69(3), 354-356. ISSN 1475-2719. Dostupné z: doi:10.1017/S0029665110001771

121. SLY, Peter D., Catherine L. GANGELL, Linping CHEN, Robert S. WARE, Sarath
RANGANATHAN, Lauren S. MOTT, Conor P. MURRAY, Stephen M. STICK, a AREST
CF INVESTIGATORS, 2013. Risk factors for bronchiectasis in children with cystic
fibrosis. The New England Journal of Medicine [online]. 368(21), 1963—-1970. ISSN 1533-
4406. Dostupné z: doi:10.1056/NEJMoal301725

122. STARR, Matthew R., Suzanne M. NORBY, John P. SCOTT a Sophie J. BAKRI,
2018. Acute retinal vein occlusion and cystic fibrosis. International Journal of Retina and
Vitreous [online]. 4, 26. ISSN 2056-9920. Dostupné z: doi:10.1186/s40942-018-0129-8

123. STICK, Stephen M., Siobhain BRENNAN, Conor MURRAY, Tonia DOUGLAS,
Britta S. VON UNGERN-STERNBERG, Luke W. GARRATT, Catherine L. GANGELL,
Nicholas DE KLERK, Barry LINNANE, Sarath RANGANATHAN, Phillip ROBINSON,
Colin ROBERTSON, Peter D. SLY, a AUSTRALIAN RESPIRATORY EARLY
SURVEILLANCE TEAM FOR CYSTIC FIBROSIS (AREST CF), 2009. Bronchiectasis
in infants and preschool children diagnosed with cystic fibrosis after newborn screening.
The Journal of Pediatrics [online]. 155(5), 623-628.e1. ISSN 1097-6833. Dostupné

z: d0i:10.1016/j.jpeds.2009.05.005

124. STONEBRAKER, Jaclyn R., Chee Y. OOI, Rhonda G. PACE, Harriet CORVOL,
Michael R. KNOWLES, Peter R. DURIE a Simon C. LING, 2016. Features of Severe
Liver Disease With Portal Hypertension in Patients With Cystic Fibrosis. Clinical
Gastroenterology and Hepatology: The Official Clinical Practice Journal of the American
Gastroenterological Association [online]. 14(8), 1207-1215.e3. ISSN 1542-7714.
Dostupné z: doi:10.1016/j.cgh.2016.03.041

125. TAKEUCHI, Hiroya, Shunji IKEUCHI, Yoshiki KAWAGUCHI, Yuko
KITAGAWA, Yoh ISOBE, Kiyoshi KUBOCHI, Masaki KITAJIMA a Sumio
MATSUMOTO, 2007. Clinical significance of perioperative immunonutrition for patients
with esophageal cancer. World Journal of Surgery [online]. 31(11), 2160-2167.

ISSN 0364-2313. Dostupné z: doi:10.1007/s00268-007-9219-8

82



126. TANGPRICHA, V., A. KELLY, A. STEPHENSON, K. MAGUINESS, J. ENDERS,
K. A. ROBINSON, B. C. MARSHALL, D. BOROWITZ, a CYSTIC FIBROSIS
FOUNDATION VITAMIN D EVIDENCE-BASED REVIEW COMMITTEE, 2012. An
update on the screening, diagnosis, management, and treatment of vitamin D deficiency in
individuals with cystic fibrosis: evidence-based recommendations from the Cystic Fibrosis
Foundation. The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism [online]. 97(4), 1082—
1093. ISSN 1945-7197. Dostupné z: doi:10.1210/jc.2011-3050

127. TERHEGGEN-LAGRO, S. W. J., G. T. RIJKERS a C. K. VAN DER ENT, 2005.
The role of airway epithelium and blood neutrophils in the inflammatory response in cystic
fibrosis. Journal of Cystic Fibrosis: Olfficial Journal of the European Cystic Fibrosis
Society [online]. 4 Suppl 2, 15-23. ISSN 1569-1993. Dostupné

z: d0i:10.1016/j.jc£.2005.05.007

128. TOWNSEND, Danyelle M., Kenneth D. TEW a Haim TAPIERO, 2003. The
importance of glutathione in human disease. Biomedicine & Pharmacotherapy =
Biomedecine & Pharmacotherapie [online]. 57(3—4), 145-155. ISSN 0753-3322. Dostupné
z: d0i:10.1016/50753-3322(03)00043-x

129. TUCKER, Matthew A., Brandon M. FOX, Nichole SEIGLER, Paula RODRIGUEZ-
MIGUELEZ, Jacob LOONEY, Jeffrey THOMAS, Kathleen T. MCKIE, Caralee
FORSEEN, Gareth W. DAVISON a Ryan A. HARRIS, 2019. Endothelial Dysfunction in
Cystic Fibrosis: Role of Oxidative Stress. Oxidative Medicine and Cellular Longevity
[online]. 2019, 1629638. ISSN 1942-0994. Dostupné z: doi:10.1155/2019/1629638

130. UCHIDA, Koji, 2003. 4-Hydroxy-2-nonenal: a product and mediator of oxidative
stress. Progress in Lipid Research [online]. 42(4), 318-343. ISSN 0163-7827. Dostupné
z: d0i:10.1016/s0163-7827(03)00014-6

131. VALVI, Deepa, David M. MANNINO, Hana MULLEROVA a Ruth TAL-SINGER,
2012. Fibrinogen, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and outcomes in two

United States cohorts. International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease
[online]. 7, 173—182. ISSN 1178-2005. Dostupné z: doi:10.2147/COPD.S29892

132. VAN BRAGT, Job J. M. H., Susanne J. H. VIJVERBERG, Els J. M. WEERSINK,
Levi B. RICHARDS, Anne H. NEERINCX, Peter J. STERK, Elisabeth H. D. BEL a Anke
H. MAITLAND-VAN DER ZEE, 2018. Blood biomarkers in chronic airways diseases and
their role in diagnosis and management. Expert Review of Respiratory Medicine [online].
12(5), 361-374. ISSN 1747-6356. Dostupné z: doi:10.1080/17476348.2018.1457440

133. VASDEV, Sudesh a Vicki GILL, 2008. The antihypertensive effect of arginine. The
International Journal of Angiology: Olfficial Publication of the International College of
Angiology, Inc [online]. 17(1), 7-22. ISSN 1061-1711. Dostupné z: doi:10.1055/s-0031-
1278274

134. VAVROVA, Véra, 2006. Cystickd fibréza. B.m.: Grada Publishing. ISBN 80-247-
0531-1.

135. VIETRI, Lucia, Annalisa FUI, Laura BERGANTINI, Miriana D’ALESSANDRO,
Paolo CAMELLI, Piersante SESTINI, Paola ROTTOLI a Elena BARGAGLI, 2020. Serum
amyloid A: A potential biomarker of lung disorders. Respiratory Investigation [online].
58(1), 21-27. ISSN 2212-5353. Dostupné z: doi:10.1016/j.resinv.2019.09.005

83



136. WALKER, Mark C. a Wilfred A. VAN DER DONK, 2016. The many roles of
glutamate in metabolism. Journal of Industrial Microbiology & Biotechnology [online].
43(2-3), 419-430. ISSN 1476-5535. Dostupné z: doi:10.1007/s10295-015-1665-y

137. WATERS, Valerie a Felix RATJEN, 2008. Combination antimicrobial susceptibility
testing for acute exacerbations in chronic infection of Pseudomonas aeruginosa in cystic
fibrosis. The Cochrane Database of Systematic Reviews [online]. (3), CD006961.

ISSN 1469-493X. Dostupné z: doi:10.1002/14651858.CD006961.pub2

138. WATSON, Helen a Caroline STACKHOUSE, 2020. Omega-3 fatty acid
supplementation for cystic fibrosis. The Cochrane Database of Systematic Reviews
[online]. 4, CD002201. ISSN 1469-493X. Dostupné

z: d0i:10.1002/14651858.CD002201.pub6

139. WEBB, Nancy R., 2021. High-Density Lipoproteins and Serum Amyloid A (SAA).
Current Atherosclerosis Reports [online]. 23(2), 7. ISSN 1534-6242. Dostupné
z: d0i:10.1007/s11883-020-00901-4

140. WILSON, D. C. a P. B. PENCHARZ, 1998. Nutrition and cystic fibrosis. Nutrition
(Burbank, Los Angeles County, Calif.) [online]. 14(10), 792—-795. ISSN 0899-9007.
Dostupné z: doi:10.1016/s0899-9007(98)00086-0

141. WINE, J. J., 1999. The genesis of cystic fibrosis lung disease. The Journal of Clinical
Investigation [online]. 103(3), 309-312. ISSN 0021-9738. Dostupné
z: doi:10.1172/JC16222

142. WOJEWODKA, Gabriella, Juan B. DE SANCTIS, Joanie BERNIER, Julie
BERUBE, Heather G. AHLGREN, Jim GRUBER, Jennifer LANDRY, Larry C. LANDS,
Dao NGUYEN, Simon ROUSSEAU, Andrea BENEDETTI, Elias MATOUK a Danuta
RADZIOCH, 2014. Candidate markers associated with the probability of future pulmonary
exacerbations in cystic fibrosis patients. PloS One [online]. 9(2), e88567. ISSN 1932-6203.
Dostupné z: doi:10.1371/journal.pone.0088567

143. WONG, Francis H., Asmahan ABUARISH, Elizabeth MATTHES, Mark J.
TURNER, Lana E. GREENE, Alexandre CLOUTIER, Renaud ROBERT, David Y.
THOMAS, Gonzalo COSA, André M. CANTIN a John W. HANRAHAN, 2018. Cigarette
smoke activates CFTR through ROS-stimulated cAMP signaling in human bronchial
epithelial cells. American Journal of Physiology. Cell Physiology [online]. 314(1), C118—
C134. ISSN 1522-1563. Dostupné z: doi:10.1152/ajpcell.00099.2017

144. WU, Yu-Sheng, Janet JIANG, Saumel AHMADI, Alexandria LEW, Onofrio
LASELVA, Sunny XIA, Claire BARTLETT, Wan IP, Leigh WELLHAUSER, Hong
OUYANG, Tanja GONSKA, Theo J. MORAES a Christine E. BEAR, 2019. ORKAMBI-
Mediated Rescue of Mucociliary Clearance in Cystic Fibrosis Primary Respiratory
Cultures Is Enhanced by Arginine Uptake, Arginase Inhibition, and Promotion of Nitric
Oxide Signaling to the Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Channel.
Molecular Pharmacology [online]. 96(4), 515-525. ISSN 1521-0111. Dostupné

z: d0i:10.1124/mol.119.117143

145. ZEMANICK, Edith T., J. Kirk HARRIS, Steven CONWAY, Michael W.
KONSTAN, Bruce MARSHALL, Alexandra L. QUITTNER, George RETSCH-
BOGART, Lisa SAIMAN a Frank J. ACCURSO, 2010. Measuring and improving

84



respiratory outcomes in cystic fibrosis lung disease: opportunities and challenges to
therapy. Journal of Cystic Fibrosis: Olfficial Journal of the European Cystic Fibrosis
Society [online]. 9(1), 1-16. ISSN 1873-5010. Dostupné z: doi:10.1016/j.jcf.2009.09.003

146. ZEMEL, B. S., A. F. JAWAD, S. FITZSIMMONS a V. A. STALLINGS, 2000.
Longitudinal relationship among growth, nutritional status, and pulmonary function in
children with cystic fibrosis: analysis of the Cystic Fibrosis Foundation National CF
Patient Registry. The Journal of Pediatrics [online]. 137(3), 374-380. ISSN 0022-3476.
Dostupné z: doi:10.1067/mpd.2000.107891

147. ZHANG, Yan, Jie ZHANG, Huiming SHENG, Haichuan LI a Rongfang WANG,
2019. Acute phase reactant serum amyloid A in inflammation and other diseases. Advances
in Clinical Chemistry [online]. 90, 25—-80. ISSN 2162-9471. Dostupné

z: d0i:10.1016/bs.acc.2019.01.002

148. ZHOU, Bo, Shufang LIU, Danni HE, Kundi WANG, Yunfeng WANG, Ting YANG,
Qi ZHANG, Zhixin ZHANG a Wenquan NIU, 2020. Fibrinogen is a promising biomarker
for chronic obstructive pulmonary disease: evidence from a meta-analysis. Bioscience
Reports [online]. 40(7), BSR20193542. ISSN 1573-4935. Dostupné

z: doi:10.1042/BSR20193542

149. ZIELENSKI, J. a L. C. TSUI, 1995. Cystic fibrosis: genotypic and phenotypic
variations. Annual Review of Genetics [online]. 29, 777-807. ISSN 0066-4197. Dostupné
z: doi:10.1146/annurev.ge.29.120195.004021

85



12 Dodatek diserta¢ni prace — seznam publikaci autora prace

12.1 Publikace, které jsou podkladem disertacni prace

12.1.1 SIF
HLOCH O, CHARVAT J, FILA L a HAVLIN J, 2017. Immunonutrition in patients with

cyctic fibrosis leads to drop of serum amyloid A and increase of oxidative stress. Journal
of Clinical Biochemistry and Nutrition [online]. 60(3), 176-179. ISSN 0912-0009.
Dostupné z: doi:10.3164/jcbn.16-83

HLOCH O, FILA L, HAVLIN J, CHARVAT J, PALOVA S, 2022. Significance of plasma
fibrinogen and malonyldialdehyde in the post-inflammatory period in patients with cystic
fibrosis. Bratislava Medical Journal. No. 2236/2021Dostupné
z doi:10.4149/BLL 2022 25

12.1.2 BEZ IF
HLOCH O, FILA L, HAVLIN J, CHARVAT J, PALOVA S, 2018.The Changes of Plasma
Amino Acids and Lipid Profiles in Patients with Cystic Fibrosis and Malnutrition induced

by Immunonutrition. J Nutr Disorders Ther 2018, 8:4

12.1.3 Posterova sdéleni

LISOVA, K., O. HLOCH a J. CHARVAT, 2014. PP118-SUN: Outstanding abstract: The
Effect of Immunonutrition on Serum Amyloid a in Patients with Cystic Fibrosis. Clinical
Nutrition [online]. 33, S63-S64. ISSN 02615614. Dostupné z: doi:10.1016/S0261-
5614(14)50160-4

HLOCH, O., J. CHARVAT a J. HAVLIN, 2016. MON-P091: The Impact of
Immunonutrition on Serum Aminoacidogram in the Patients with Cystic Fibrosis and
Malnutrition. Clinical Nutrition [online]. 35, S186—-S187. ISSN 02615614. Dostupné
z: d0i:10.1016/S0261-5614(16)30725-7

86



12.2 Publikace bez vztahu k tématu disertacni prace

12.2.1 SIF
HLOCH, Ondrej, Jiri CHARVAT, Jiri MASOPUST a Jan HAVLIN, 2012. Lactic acidosis

in medical ICU - the role of diabetes mellitus and metformin. Neuro Endocrinology

Letters. 33(8), 792—795. ISSN 0172-780X.

ZIDKOVA, Monika, Rachel HORSLEY, Ondifej HLOCH a Toma$ HLOZEK, 2019. Near-
fatal Intoxication with the ,,New" Synthetic Opioid U-47700: The First Reported Case in
the Czech Republic. Journal of Forensic Sciences [online]. 64(2), 647—650. ISSN 1556-
4029. Dostupné z: doi:10.1111/1556-4029.13903

PAVELKOVA, Katerina, Katerina LISOVA, Petra BLAHOVA, Dana MOKRA, Ondre;j
HLOCH a Jiri CHARVAT, 2020. Comparison of 12-cm versus 6-cm long peripheral
catheters in patients with difficult intravenous access (DIVA). The Journal of Vascular
Access [online]. 1129729820983151. ISSN 1724-6032. Dostupné
z: d0i:10.1177/1129729820983151

12.2.2 Bez IF
HLOCH, O, MOKRA D, MASOPUST J, HASA J a CHARVAT J, 2014a. Antibiotic
treatment following a dog bite in an immunocompromized patient in order to prevent

Capnocytophaga canimorsus infection: a case report. BMC research notes [online]. 7, 432.

ISSN 1756-0500. Dostupné z: doi:10.1186/1756-0500-7-432

HLOCH, O, GLADISOVA D a HORACKOVA M, 2014b. Purple urine bag syndrome -
rare but substantial symptom of urinary infection. Vuitrni Lekarstvi. 60(5-6), 512-513.
ISSN 0042-773X.

MASOPUST J, CHARVAT J, MOKRA D, HLOCH O a HASA J, 2015. Hypersensitive
reaction after application of heparin with activation heparin induced trombocytopenia in
initiation of intermittent haemodialysis. Vnitrni Lekarstvi. 61(3), 260-263. ISSN 0042-
773X.

87



12.2.3 Posterova sdéleni

2011 ESPEN 33rd Congress of Clinical Nutrition and Metabolism Gothenburg,
aktivni ucast, ocenén: ESPEN Best Abstracts 2011 & ESPEN Travel Awards

PP023MON The impact of diabetes mellitus on clinical signifikance of lactic acidosis

O. Hloch, J. Charvat, J. Hasa, J. Havlin, J. Masopust

12.2.4 Prednaskova sdéleni

2011 XLVII.diabetologické dny Luhacovice
Cetnost a prognéza nemocnych s laktatovou acidézou. Vyznam pritomnosti diabetu

mellitu

2012 XLVII.Diabetologické dny Luhacovice
NaSe zkuS$enosti s kontrolou glykémie u kriticky nemocnych pomoci pocitacového

programu Space Glucose Control na jednotce intenzivni metabolické péce

2019 Seminat Spoleénosti pro lékaiskou mikrobiologii CLS JEP

E.Coli jak ji nezname

12.2.5 Knihy
Diabetologie 2013

Kapitola: Laktatova acidoza- je nutné se lécby metforminem obavat?

Triton 2005

UZite¢né tabulky pro praxi: nejen v internich oborech
Kniha, Grada a.s. 2018, autor Hloch Ondfej

Ocenéna 2. misto v kategorii Nejlepsi monografie, Ceské Internistické spole¢nosti
Urgentni prijem: Komentované kazuistiky

Martin Polak, Jifi Zika, Ondfej Hloch
Mladé fronta 2017

88



